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Tämän retrospektiivisen kohorttitutkimuksen tavoitteena oli selvittää masennuslääkkeiden 
raskaudenaikaisen käytön vaikutukset sikiöön, vastasyntyneeseen sekä raskauden ja 
synnytyksen kulkuun. Lisäksi odottavan äidin masennuslääkkeiden käytön vaikutuksia 
tutkittiin lääkeryhmätasolla. Tutkimuksen aineisto saatiin Kuopion yliopistollisen sairaalan 
raskaus-ja synnytysrekisteri Haikarasta vuosilta 2002-2012. Rekisteriin kirjattuja raskauksia 
oli yhteensä 24818. Noin 1,7 % äideistä käytti vähintään yhtä masennuslääkettä raskauden 
aikana. Logistisen regressioanalyysin avulla selvitettiin masennuslääkkeiden mahdollisia 
haitallisia vaikutuksia raskauteen ja synnytykseen, jotka adjustoitiin äidin riskitekijöillä sekä 
raskauden aikaisilla tekijöillä. Jatkuvia muuttujia analysoitaessa käytettiin tilastollisena 
menetelmänä Studentin t-testiä.  
 
Serotoniinin takaisinoton estäjät (SSRI:t) olivat selkeästi eniten käytetty lääkeaineryhmä, kun 
taas trisyklisiä masennuslääkkeitä käytettiin varsin vähän. Muista masennuslääkkeistä 
käytetyin oli serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estäjien (SNRI:t) lääkeaineryhmään 
kuuluva venlafaksiini, jonka käytön vaikutuksia tutkimuksessa huomioitiin sen käytön 
yleisyyden vuoksi. Tutkimuksessa oli havaittavissa, että masennuslääkkeitä käyttävät äidit 
olivat yleensä ensisynnyttäjiä, heidän päihteiden käyttö oli runsaampaa, painoindeksi yli 26, 
he sairastivat jotain kroonista sairautta, kärsivät synnytyspelosta, heillä oli aikaisempia 
raskauden keskeytyksiä tai keskenmenoja, ja he sairastivat raskausajan diabetestä (p<0.05). 
SSRI-lääkkeiden käyttäjillä oli samat eroavaisuudet näiden tekijöiden suhteen kuin 
verrokeilla. Trisyklisiä lääkeaineryhmiä käyttävillä äideillä ainoastaan yleisempää oli 
raskausajan diabetes sekä tupakointi (p<0.05). Venlafaksiinin käyttäjillä eroavaisuutena oli 
korkeampi painoindeksi, krooninen sairaus, tupakointi sekä synnytyspelko (p<0.05). Nämä 
kaikki edellä mainitsemat eroavaisuudet on huomioitu tarkasteltaessa masennuslääkkeiden 
käytön vaikutuksia. 
 
Masennuslääkkeitä käyttävien äitien vastasyntyneillä oli havaittavissa matalat Apgar-pisteet 
ja synnytyksen jälkeinen tehohoito (p<0.05). SSRI-lääkkeillä todettiin vastaavanlaiset 
haittavaikutukset. Trisyklisillä masennuslääkkeillä ei havaittu tilastollisesti merkittäviä 
vaikutuksia. Venlafaksiinin käytöllä oli myös vaikutusta alhaisiin Apgar-pisteisiin (p<0.05). 
Lisäksi raskauden kestoon suhteutettu paino vastasyntyneellä oli suurempi (p<0.05). 
Masennuslääkkeitä käyttävillä napanuoran mitta oli selkeästi pidempi (p<0.05). 
Tutkimuksessa huomioiduista lääkeaineryhmistä SSRI-lääkkeillä havaittiin vastaavanlainen 
vaikutus. Eri tilastoanalyysissä todettiin myös venlafaksiinilla olevan napanuoraa pidentävä 
vaikutus. Raskauden kesto oli lyhyempi, sekä jälkeisten paino suurempi masennus- ja SSRI-
lääkkeitä käyttävillä (p<0.05).  
 
Tutkimuksen aihe on kliinisesti merkittävä, sillä masennuslääkkeiden käyttö yleistyy 
jatkuvasti. Erityisesti niiden käyttö on yleistä hedelmällisessä iässä olevilla naisilla. 
Raskauden aikana äidin hyvinvointi on taattava, jotta odotus sujuisi ongelmitta. Tämän 
vuoksi on tärkeää tutkia eri lääkkeiden vaikutuksia, sillä niiden käyttö joissain tapauksissa on 
 
 
välttämätöntä.  
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The aim of this retrospective cohort study was to find out the possible effects of 
antidepressants usage during the pregnancy for the fetus, newborn and for pregnancy and 
birth. The effects were also explored on the level of the drug classes. The research data was 
got from the Pregnancy and birth register of the Kuopio university hospital called Haikara 
during years 2002-2012. Of all the pregnancies in the register (24818), 1.7 % of the mothers 
were using at least one antidepressant during the pregnancy. With the help of logistic 
regressionanalyze was found out the possible harmful effects of the antidepressants to the 
pregnancy and the birth. Those effects were adjusted with the risks of the mother and the 
factors of the pregnancy. Analyzing the continuous variable the Student t-test was used as the 
statistical method.  
 
Selective serotonin reuptage inhibitors (SSRIs) were the most used drug class, while the 
tricyklic antidepressants were used quite rarely. Venlafaxine from the Serotonin–
norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) drug class was taken into account because of its 
common usage in the database. It was discovered, that the mothers using antidepressants 
were most likely first-time mothers, they used more intoxicants, had had some earlier 
miscarriges or abortions, had a BMI over 26, had some chronic diseases, were afraid of the 
birth and suffered of the gestatiodiabetes (p<0.05). SSRI-drug users had the same differences 
compared to non-users. The only common factors of mothers using tricyclic antidepressants 
were gestatiodiabetes and smoking (p<0.05). The ones using venlafaxine had more often 
higher BMI, chronic disease, they were smokers and a had fear of the birth (p<0.05). All 
these mentioned differences were regarded when this database was analyzed. 
The newborns of the mothers using antidepressants were discovered to have low Apgar-
scores and the need of intensive care (p<0.05). The same results were explored when using 
SSRIs. There were no statistically significant results among the usage of tricyclic 
antidepressants. Using venlafaxine also affected to the lower Apgar-scores (p<0.05). It was 
discovered, that the weight of the newborn based to the gestational age was higher (p<0.05). 
When using antidepressants the umbilical cords lenght was discovered to be longer. The 
similar effect was found when using SSRIs. In another statistical analysis venlafaxine was 
also found having same kind of effect to the umbilical cord (p<0.05). The duration of the 
pregnancy was shorter, and the weight of the afterbirths was higher when used 
antidepressants (p<0.05). 
Because of the increasing prevalence of the antidepressant usage, the subject of the study is 
clinically relevant. Especially, as it is very common among women in fertile age. Welfare of 
the mother should be ensured during the pregnancy to assure a safe expectation. In some 
cases the use of antidepressants is essential, and that is why it is important to study the effects 
of the drugs.  
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I KIRJALLISUUSKATSAUS: MASENNUSLÄÄKKEIDEN KÄYTTÖ RASKAUDEN 
AIKANA 
1. JOHDANTO 
 
Yleisesti tiedetään, että turhaa lääkkeiden käyttöä raskauden aikana tulisi välttää. Kuitenkin 
on olemassa tilanteita, jolloin lääkehoito myös raskauden aikana on tarpeen. Tällainen tilanne 
on esimerkiksi odottavan äidin masennus. Lääkkeiden käyttö raskauden aikana on yleistä, 
sillä lähes puolet odottavista äideistä käyttää vähintään yhtä reseptilääkettä (Malm ym. 2011). 
Lääkeaineita, joiden turvallisuudesta raskauden aikana on kertynyt eniten tietoa, tulee valita 
ensisijaisesti osaksi lääkehoitoa. 
Hoitamaton raskaudenaikainen masennus on yhdistetty ennenaikaiseen synnytykseen, 
matalaan syntymäpainoon, keisarileikkaukseen sekä vastasyntyneen tehohoitoon (Tuccori 
ym. 2009). Tämän vuoksi raskauden aikainen masennuksen lääkehoito voi olla sekä äidin että 
lapsen parhaaksi. Lääkehoidon turvallisuuden turvaaminen molemmille saattaa olla kuitenkin 
haasteellista, sillä masennuslääkkeiden käyttö on yhdistetty myös ei-toivottuihin vaikutuksiin 
(Field ym. 2010). Koska tietoisuus odottavan äidin masennuksen vaikutuksista lapsen 
kehitykselle ja kasvulle on lisääntynyt, on alettu korostaa raskaudenaikaisen masennuksen 
tehokkaan hoidon tärkeyttä sekä masennuksen riittävän aikaista tunnistamista (Lewis ym. 
2010). Tämä lisääntynyt tietoisuus raskaudenaikaisen masennuksen mahdollisista 
vaikutuksista lapseen näkyy kirjoitettujen masennuslääkereseptien määrässä odottaville 
äideille.  
Masennuslääkkeistä selektiiviset serotoniinin takaisinoton estäjät (SSRI) ovat yleisesti 
käytettyjä depression hoidossa raskauden aikana. Tutkimustietoa SSRI-lääkkeiden 
turvallisuudesta raskauden kulkuun ja sikiöön on kuitenkin rajoitetusti. Tämän hetkiset 
tutkimukset ovat antaneet viitteitä kyseisen lääkeaineryhmän haitallisista vaikutuksista niin 
sikiölle kuin vastasyntyneellekin. Näitä vaikutuksia ovat epämuodostumat, keskenmeno, 
ennenaikaisuus, pieni syntymäpaino, alhainen sikiöikä, vastasyntyneen sopeutumisongelmat, 
vastasyntyneen kohonnut keuhkoverenpaine sekä lapsella pidemmällä aikavälillä ilmenevät 
kehitys- ja käytösongelmat (Alwan ym. 2007). 
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Masennuslääkkeiden raskaudenaikaisen käytön turvallisuutta sekä teratogeenisten 
vaikutusten arviointia tulee tarkentaa (Tuccori ym. 2009). Erityisesti odottavan äidin 
masennuksen vakavuusaste tulee ottaa huomioon arvioidessa raskaudenaikaisen 
masennuslääkityksen vaikutuksia. Lisäksi masennuslääkkeiden käytön keston vaikutusta 
epämuodostumiin tulisi tutkia enemmän (Ramos ym. 2008).  
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2. ODOTTAVA ÄITI JA MASENNUS 
 
Naisilla riski sairastua masennukseen elämän aikana vaihtelee 10 %:n ja 25 %:n välillä 
(Zeskind ja  Stephens 2004, Alwan ym. 2007). Tämä riski on suurimmillaan hedelmällisessä 
iässä, varsinkin raskauden aikana ja synnytyksen jälkeen (Zeskind ja Stephens 2004, Alwan 
ym. 2007, Heikkinen ja Luutonen 2009).  
On täysin normaalia, että naisen ollessa raskaana, hänellä esiintyy mielialanvaihtelua. 
Kuitenkin psyykkiset häiriöt, kuten masennus, voivat puhjeta raskausaikana (Mäkelä ym. 
2010). Arviolta noin 9-16 % naisista kärsii mielialahäiriöistä raskauden aikana (Tuccori ym. 
2009). Riski sairastua raskaudenaikaiseen masennukseen on suurin ensimmäisen 
kolmanneksen aikana (Maschi ym. 2007).  
Niin sosiaaliset, psyykkiset kuin fyysisetkin voimavarat ovat koetuksella raskausaikana 
(Mäkelä ym. 2010). Sosiaalisen tuen puuttuminen, huono taloudellinen tilanne ja 
suunnittelematon raskaus lisäävät odottavan äidin riskiä sairastua masennukseen (Malm 
2005). Lisäksi äidit, jotka elävät huonossa parisuhteessa, sairastuvat muita herkemmin 
masennukseen raskauden aikana. Odottavan äidin raskauden aikaista masennusta on tärkeä 
hoitaa, sillä hoitamattomana se voi aiheuttaa haitallisia vaikutuksia sekä äidille että 
vastasyntyneelle. 
2.1 Odottavan äidin psyykkisen oireilun vaikutukset lapseen 
 
Odottavan äidin psyykkinen oireilu voi vaikuttaa haitallisesti lapsen terveyteen ja 
kehitykseen. (Zeskind ja Stephens 2004, Malm 2005, Lewis ym. 2010).  Odottavan äidin 
masennus ja ahdistuneisuus on yhdistetty raskaudenaikaisiin ja synnytyksen jälkeisiin 
komplikaatioihin, kuten heikentyneeseen istukan toimintaan, keskenmenoihin, sikiön 
hidastuneeseen kasvuun ja ennenaikaiseen synnytykseen (Tuccori ym. 2009, Field 2010, 
Lewis ym 2010). Äidin raskaudenaikainen masennus on myös yhdistetty lapsen 
lisääntyneeseen riskiin saada synnynnäisiä epämuodostumia (Tuccori ym. 2009). Lisäksi se 
altistaa synnytyskomplikaatioille, vastasyntyneen suurentuneille kortisoli- ja 
noradrenaliinipitoisuuksille sekä unihäiriöille (Zeskind ja Stephens 2004). Odottavan äidin 
raskaudenaikaisten masennusoireiden on arveltu vaikuttavan myös äidin sekä vastasyntyneen 
kiintymyssuhteen syntymiseen, estäen äidin ja lapsen välisen vuorovaikutussuhteen 
kehittymistä (Malm 2005, Heikkinen ja Luutonen 2009).  
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Raskaudenaikaisen masennuksen haitallisten vaikutusten kohdistuminen sikiönkehitykseen 
arvellaan johtuvan masennuksen vaikutuksesta hypotalamus-aivolisäke-lisämunuais-akselin 
toimintaan, adrenokortikotrooppisten hormonien ja β-endorfiinien määrään (Zeskind ja 
Stephens 2004).  
Myös synnytyksen jälkeisellä äidin masennuksella on arveltu olevan kielteisiä vaikutuksia 
kehittyvään lapseen (Lewis ym. 2010). Äidin prenataalisilla masennusoireilla on kuitenkin 
havaittu olevan enemmän pitkäaikaisvaikutuksia lapsen käytökseen ja tunne-elämään, kuin 
synnytyksen jälkeisellä masennuksella (Heikkinen, Luutonen 2009).  Raskauden aikainen 
masennus on vahvin synnytyksen jälkeisen masennuksen ennustava tekijä (Lewis ym. 2010). 
2.2 Masennuksen hoito raskauden aikana 
 
Masennuksen hoidossa odottavilla äideillä ensisijainen hoitomuoto on psykoterapeuttinen 
hoito (Heikkinen ja Luutonen 2009, Käypähoito: Depressio 2010). Lievemmissä tilanteissa 
psykoterapeuttinen hoito on usein riittävä hoitomuoto (Malm 2005). Jos masennus 
luokitellaan lieväksi tai keskivaikeaksi, voidaan myös yhtenä hoitomuotona kokeilla 
kirkasvalohoitoa, joka on myös sikiön kannalta turvallista (Huttunen 2008). Vaikeissa 
masennustiloissa puolestaan voidaan kokeilla sähköhoitoa, joka on tehokas hoitomuoto niille 
odottaville äideille, jotka kärsivät voimakkaasta ahdistuksesta ja psykoottisista oireista. 
Lääkehoito tulee kyseeseen, kun masennukseen liittyy itsetuhoisuutta tai psykoottisia oireita 
(Lewis ym. 2010, Käypähoito: Depressio 2010). Joskus myös keskivaikeat masennustilat 
voivat vaatia masennuslääkitystä raskauden aikana (Käypähoito: Depressio 2010). Lisäksi 
merkittävät masennuksen biologiset oireet, kuten lisääntynyt ruokahalu, muutokset 
nukkumisessa tai psykomotoriikan hidastuminen, viittaavat lääkehoidon tarpeellisuuteen 
(Lewis ym. 2010). Lääkehoito voi olla joillekin odottaville äideille tehokkain hoitomuoto ja 
joissain tilanteissa se yhdistetään psykoterapiaan. Hoitomuotoja yhdistämällä saavutetaan 
yleensä tehokkain hoitovaste (Heikkinen ja Luutonen 2009). 
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3. MASENNUKSEN LÄÄKEHOITO RASKAUDEN AIKANA 
 
Raskauden aikana masennuslääkkeet ovat yleisesti käytettyjä depression, kaksisuuntaisen 
mielialahäiriön, ahdistuneisuuden ja kivun hoidossa (Nakhai-Pour ym. 2010). Jopa 3,7 % 
odottavista äideistä käyttää masennuslääkkeitä jossain vaiheessa raskauden ensimmäistä 
kolmannesta. Masennuksen hoidossa eniten käytetyt lääkeaineryhmät ovat selektiiviset 
serotoniinin takaisinoton estäjät (SSRI), serotoniini-noradrenaliinin takaisinoton estäjät 
(SNRI) ja klassiset trisykliset masennuslääkkeet (Maschi ym. 2007, Käypähoito: Depressio 
2010).  
Masennuslääkkeiden käyttö on jatkuvasti lisääntynyt raskaana olevien naisten keskuudessa 
(Heikkinen ja Luutonen 2009). Masennuslääkehoidon tulisi olla samalla turvallinen sikiölle 
sekä odottavalle äidille (Malm 2005). Yleensä joudutaan punnitsemaan tapauskohtaisesti 
lääkityksestä saatavat hyödyt ja siitä koituvat haitat (Leinonen 2002). Jos äidillä on jo ennen 
raskautta ollut käytössä masennuslääkitys, olisi hyvä harkita lääkityksen lopettamista, jos 
äidin tilanne ei välttämättä edellytä lääkehoitoa (Huttunen 2008). Jos lääkityksen lopettamista 
pidetään mahdollisena, se tulee tehdä asteittain. On kuitenkin tapauksia, joissa 
masennuslääkityksen vähentäminen tai lopettaminen ei ole mahdollista.  
Odottavan äidin masennuslääkkeiden käyttö on yhdistetty sikiön epämuodostumien 
syntymiseen, neonataaliseen toksisuuteen, vastasyntyneen vieroitusoireisiin sekä häiriölliseen 
neuropsykologiseen käyttäytymiseen (Wisner ym. 2009, Field 2010). Sekä trisykliset 
masennuslääkkeet että SSRI-lääkkeet voivat loppuraskauden aikana käytettynä aiheuttaa 
vastasyntyneelle vieroitusoireita (Taulukko 1). SSRI-lääkityksen asteittaista purkamista tai 
annostuksen pienentämistä kannattaa mahdollisuuksien mukaan harkita viimeisen 
kolmanneksen aikana, sillä vastasyntyneellä voi esiintyä vieroitusoireiden lisäksi 
serotonergisen järjestelmän yliaktivaation oireita (Malm ym. 2008). Vieroitusoireet ja 
serotonergisen yliaktivaation oireet muistuttavat läheisesti toisiaan (Field 2010).  
 
 
 
 
 
12 
 
 
Taulukko 1. Masennuslääkkeet raskauden aikana 
Lääke/lääkeryhmä Käyttö raskauden aikana 
Trisykliset masennuslääkkeet Voi käyttää (vastasyntyneen lääke- ja 
vieroitusoireet). 
SSRI-lääkkeet (selektiiviset serotoniinin 
takaisinoton estäjät) 
Voi käyttää (vastasyntyneen lääke- ja 
vieroitusoireet). 
Mianseriini, tratsodoni Vähän kokemusta 
Uudet masennuslääkkeet (mirtatsapiini, 
reboksetiini, milnasipraani, duloksetiini) 
Mirtatsapiinista jonkin verran, muista ei 
juurikaan kokemusta. 
Venlafaksiini Voi käyttää (vastasyntyneen lääke- ja 
vieroitusoireet). 
Lähde: Malm ym. 2008 
 
3.1 Masennuslääkkeiden farmakokinetiikka raskauden aikana 
 
Äidin kehossa tapahtuu raskauden aikana fysiologisia muutoksia, jotka on tärkeää ottaa 
huomioon raskaudenaikaista lääkehoitoa suunniteltaessa. Nämä muutokset vaikuttavat 
lääkeaineiden farmakokinetiikkaan ja sitä kautta myös lääkevasteeseen (Malm ym. 2011).  
Raskauden aikana äidin veritilavuus on noin puolitoistakertainen normaalitilavuuteen 
verrattuna. Tämä voi johtaa kokonaislääkepitoisuuden pienenemiseen (Halmesmäki ja Kaaja 
2004). Lisäksi sydämen minuuttivolyymi kasvaa 50 %:lla 30–34 raskausviikkoon mennessä 
(Malm ym. 2011). Raskauden loppupuolella seerumin albumiinipitoisuus voi puolestaan 
pienentyä viidenneksen, mikä johtaa albumiiniin runsaasti sitoutuvien lääkeaineiden vapaan 
pitoisuuden kasvuun (Taulukko 2). Lisäksi erityistilanteissa, kuten raskaudenaikaisessa pre-
eklampsiassa seerumin albumiinipitoisuus voi pienentyä jopa puoleen siitä, mitä se oli ennen 
raskauden alkua (Halmesmäki ja Kaaja 2004). Tämä johtaa albumiiniin sitoutuvien 
lääkeaineiden pitoisuuden kasvuun ja tehokkuuden lisääntymiseen. Toinen 
farmakokinetiikkaan vaikuttava raskaudenaikainen sairaus on raskaushepatoosi (Taulukko 2).  
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Raskauden aikana lääkeaineiden metabolia maksassa kasvaa, ja lisäksi erittyminen 
munuaisten kautta lisääntyy (Taulukko 2). Tämän vuoksi joidenkin lääkehoitojen annostusta 
on raskauden loppupuolella syytä nostaa lääkeaineiden pitoisuuksien laskiessa. Lisäksi 
suoliston motiliteetti voi hidastua, mikä johtaa lääkeaineiden imeytymisen vähenemiseen. 
Maksaentsyymien toiminnan muutoksien kautta myös raskaudenaikaisen estrogeenitason 
nousu voi vaikuttaa lääkeaineiden metaboliaan.  
Taulukko 2. Lääkeainemetaboliaan ja vasteeseen vaikuttavat tekijät raskauden aikana. 
Veren tilavuuden kasvu 40 – 50 % Kokonaislääkeainepitoisuus voi pienentyä 
Seerumin albumiinipitoisuus vähenee Voimakkaasti albumiiniin sitoutuvaa 
lääkeainetta on enemmän vapaassa 
muodossa 
Maksametabolian kiihtyminen Maksassa metaboloituvien lääkeaineiden 
pitoisuus voi pienentyä 
Munuaisvirtaus lisääntyy Munuaisten kautta erittyvien 
lääkeaineidenpitoisuus voi pienentyä 
Taudin vaikutus lääkeainemetaboliaan Raskaushepatoosissa sapen kautta erittyvien 
lääkeaineiden metabolia hidastuu 
Pre-eklampsiassa hypoalbutemia voi lisätä 
vapaan lääkemuodon osuutta 
Raskauden vaikutus tautiin Hemodynamiikan ja tukostaipumuksen 
muutokset 
Suoliston motiliteetin laskeminen Lääkeaineiden imeytymisen hidastuminen 
Estrogeenitason nousu Maksan entsyymitoiminnan muutokset 
Lähde: Halmesmäki ja Kaaja 2004, Malm ym. 2011 
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4. ISTUKKA 
 
Ravintoaineet, kaasut, elektrolyytit ja muut aineet siirtyvät istukan välityksellä äidin ja sikiön 
välillä (Malm ym. 2011). Istukkakalvo koostuu useasta solukerroksesta, joiden määrä 
vaihtelee raskauden vaiheen mukaan (Lehman-McKeeman 2007). Istukan rakenteessa on 
eroja eri lajien välillä, mikä vaikeuttaa eläinkokeissa saatujen tulosten yleistämistä ihmisiin 
(Vähäkangas ja Myllynen 2009).  
Mitä pidemmällä raskaus on, sitä läpäisevämmäksi istukka muuttuu äidin verta ympäröivien 
nukkalisäkkeiden mikrovilluksien pinta-alan kasvaessa (Malm ym. 2011). Lisäksi 
mikrovilluksien seinämät ohentuvat, mikä helpottaa myös aineiden läpäisyä istukkakalvon 
läpi. Raskauden lopulla istukkakalvo muodostuu endoteelisolukerroksesta, ohuesta 
sidekudoskerroksesta ja synsytiotrofoblasteista joiden alla on yksittäisiä trofoblasteja 
(Vähäkangas ja Myllynen 2009).  
Suurin osa lääkeaineista läpäisee istukan helposti, joten istukka ei suojaa sikiötä hyvin äidin 
raskauden aikaisilta lääkehoidoilta (Halmesmäki ja Kaaja 2004). Lääkeaineet voivat kulkea 
istukkakalvon läpi joko passiivisen diffuusion avulla tai aktiivisella kuljetuksella 
transporttereiden, eli kuljetusproteiinien avulla. Istukassa on lisäksi lääkeainemetaboliaan 
osallistuvia entsyymejä (Malm ym. 2011). Uskotaan, että näiden entsyymien kyky estää 
lääkeaineiden kulkua istukan läpi on kuitenkin vähäinen.  
 
4.1 Passiivinen diffuusio 
 
Passiivisessa diffuusiossa aine kulkee istukkakalvon läpi pitoisuuseron suuntaisesti (Malm 
ym. 2011). Passiivisen diffuusion avulla kulkevat vesi, elektrolyytit, kaasut ja useat 
lääkeaineet.  Aineen ionisaatioaste, rasvaliukoisuus, molekyylipaino ja proteiineihin 
sitoutuminen vaikuttaa tämän kuljetusmekanismin avulla tapahtuvan aineiden siirtymisen 
määrään ja siihen, kuinka nopeasti aineet kulkeutuvat.  
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4.2 Aktiivinen kuljetus 
 
Istukassa on kuljetusproteiineja, jotka voivat joko helpottaa aineiden kulkeutumista, tai estää 
aineiden pääsyä istukkakalvon läpi. Sikiölle välttämättömät aineet kuten vitamiinit, 
aminohapot, sokerit ja ionit (rauta, kalsium) kulkevat istukkakalvon läpi aktiivisella 
kuljetuksella konsentraatiogradienttia vastaan (Lehman-McKeeman 2007). Molemmissa, 
sekä synsytiotrofoblasteissa että sikiön kapillaarien endoteelissa, esiintyy kuljetusproteiineja 
(Vähäkangas ja Myllynen 2009).  
Yksi istukassa toimivista kuljetusproteiineista on ABC-perheeseen kuuluva P-glykoproteiini 
(Malm ym. 2011). Muita samaan perheeseen kuuluvia istukassa toimivia kuljetusproteiineja 
ovat MRP1, MRP2 ja BCRP (Lehman-McKeeman 2007). Nämä kaikki kuljetusproteiinit 
suojaavat sikiötä haitallisilta aineilta, sekä säätelevät välttämättömien ravintoaineiden kulkua. 
Istukassa on näiden lisäksi monia muita kuljetusproteiineja. Näitä ovat ABC-perheeseen 
kuuluvat MRP3 ja MRP5 sekä SLC-perheeseen kuuluvat useat transportterit (Vähäkangas ja 
Myllynen 2009). Näihin molempiin perheisiin kuuluvat kuljetusproteiinit osallistuvat myös 
lääkeaineiden kuljettamiseen. Tutkimustietoa lääkeaineita kuljettavien transporttereiden 
sijainnista sekä roolista istukassa on kuitenkin liian vähän.  
Kuljetusproteiinien ilmentymistä ja toimintaa säätelevät useat geenit (Malm ym. 2011). 
Näiden geenien polymorfiat voivat tämän vuoksi aiheuttaa sikiön lääkeainealtistuksien eroja.  
4.3 Masennuslääkkeiden kulkeutuminen istukan läpi 
 
Kaikki masennuslääkkeet läpäisevät istukan (Galbally ym. 2010). Varsinkin SSRI-lääkkeet 
pääsevät istukan läpi helposti (Zeskind ja Stephens 2004). Näiden masennuslääkkeiden 
kuljettamiseen osallistuu SLC-perheeseen kuuluva OCT3:n transportteri (Vähäkangas ja 
Myllynen 2009). Tämän kuljetusproteiinin ilmentymistä säätelevässä geenissä on havaittu 
polymorfioita, joiden merkitystä ei kuitenkaan vielä tiedetä.  
Yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa tehtiin havainto, että masennuslääkkeiden ja niiden 
metaboliittien pitoisuus oli poikkeuksetta matalampi napanuorassa kuin äidin veressä 
(Hendrick ym. 2003). Sertraliinipitoisuus oli merkittävästi pienempi kuin fluoksetiinin 
tarkoittaen, että sikiö altistuu vähemmän sertraliinille kuin fluoksetiinille loppuraskaudessa. 
Lääkeaineista toiseksi pienin pitoisuus tutkimuksessa oli paroksetiinilla. Korkein pitoisuus 
havaittiin olevan sitalopraamilla. Selitys näille pitoisuuseroille saattaa olla sitoutuminen 
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proteiineihin. Sertraliini sitoutuu näistä lääkeaineista eniten proteiineihin, sitalopraamin 
sitoutuessa kaikkein huonoiten. Lisäksi puoliintumisajalla saattaa olla merkitystä, sillä 
fluoksetiinin puoliintumisaika on pisin. Tutkimuksen mukaan lääkeaineiden annosten nosto ei 
lisää samassa suhteessa sikiön altistusta (Hendrich ym. 2003). Vastaavanlaisessa 
tutkimuksessa tutkittava lääkeaine oli trisyklisiin masennuslääkkeisiin kuuluvat nortriptyliini 
ja klomipramini (Loughhead A ym. 2006). Äidin loppuraskauden aikana nortriptyliinin ja 
klomipraminin käytön havaittiin aiheuttavan huomattavaa altistumista sikiölle. Myös 
mirtatsapiini läpäisee istukan helposti pienen molekyylipainonsa ansiosta (Sokolover ym. 
2008). 
Masennuslääkkeiden istukan läpäisevyyskyvyn määrittäminen antaa informaatiota siitä, 
miten paljon sikiö altistuu kyseisille lääkeaineille (Loughhead ym. 2006). Tämä saattaa auttaa 
valitsemaan raskaudenaikaisen lääkityksen, ja tärkeimpänä auttaa selvittämään ovatko 
neonataaliset komplikaatiot suoraan liitännäiset raskauden aikaiseen lääkitykseen.  
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5. TERATOGEENISUUS 
 
Aine, jolla on kyky aiheuttaa sikiölle epämuodostumia annoksella, joka ei ole äidille itselle 
myrkyllinen, kutsutaan teratogeeniksi (Komulainen 2007). Tietyillä aineilla on vain sille 
ominainen kyky aiheuttaa tietty epämuodostuma (Halmesmäki ja Kaaja 2004). Yleiset 
teratogeenit puolestaan vaikuttavat raskauden kaikissa vaiheissa, joiden mukaan teratogeenin 
vaikutus määräytyy. Useat eläinteratogeenit ovat kuitenkin varsin spesifisiä, jolloin 
vaikutukset kohdistuvat pelkästään sikiön kehitykseen. Mekanismeja, joilla teratogeeni 
aiheuttaa epämuodostumia on useita (Malm ym. 2011).  
Epämuodostumat voivat olla sekä rakenteellisia että toiminnallisia (Komulainen 2007). 
Vakavat epämuodostumat johtavat spontaaniin aborttiin. Arviolta 2–3 %:lla syntyvistä 
lapsista esiintyy epämuodostumia. Vastasyntyneiden sydänepämuodostumien esiintyvyys on 
puolestaan arvioitu olevan noin 0.4–1 %:lla (Wichman ym. 2009).  Vain 2–5 % näistä 
epämuodostumista epäillään aiheutuvan äidin raskauden aikaisesta lääkehoidosta 
(Halmesmäki ja Kaaja 2004).  
Vaikeat epämuodostumat voivat olla rakenteellisia tai toiminnallisia häiriöitä, joilla voi olla 
huomattavia sosiaalisia tai lääketieteellisiä vaikutuksia (Tuccori ym. 2009). Nämä vaativat 
usein niin lääkinnällistä kuin myös kirurgista hoitoa.  
Voimakas altistuminen teratogeenille kahden viikon aikana hedelmöityksen jälkeen, johtaa 
yleensä keskenmenoon ja tässä vaiheessa vain harvoin syntyy varsinaisia epämuodostumia 
(Malm ym. 2011). Sikiölle epämuodostumille herkin aika on 5. raskausviikosta 10. 
raskausviikkoon (Halmesmäki ja Kaaja 2004, Komulainen 2007). Tätä vaihetta kutsutaan 
organogeneesiksi, missä sikiön kudokset ja elimistö erilaistuvat (Malm ym. 2011). Tänä 
aikana solujen jakautuminen ja erilaistuminen ovat todella nopeaa (Komulainen 2007). 
Tämän vuoksi organogeneesin ajanjakso on herkkä merkittävien rakenteellisten 
poikkeavuuksien synnylle (Malm ym. 2011). Erityisesti raajojen ja sydämen kehityshäiriöt 
syntyvät juuri tänä ajanjaksona (Halmesmäki ja Kaaja 2004).  
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Epämuodostumat voivat syntyä myös organogeneesin jälkeen, eli maturaation aikana 
(Komulainen 2007, Malm ym. 2011). Maturaatio (fetogeneesivaihe) kestää 11. 
raskausviikosta syntymään asti ja sinä aikana tapahtuu sikiön kasvu ja kypsyminen (Malm 
ym. 2011). Erityisesti keskushermoston ja aivojen epämuodostuvat voivat syntyä maturaation 
aikana, sillä keskushermosto kehittyy koko raskauden ajan (Halmesmäki ja Kaaja 2004, 
Malm ym. 2011). Fetogeneesivaiheen aikana syntyvät epämuodostumat ovat erityisesti 
toiminnallisia, eikä rakenteellisia epämuodostumia tänä ajanjaksona juuri synny (Malm ym. 
2011).  
Ulkoiset tekijät ovat syynä epämuodostumien syntymiseen noin 10 %:ssa tapauksissa (Malm 
ym. 2011). Yksi ulkoisista tekijöistä on raskaudenaikainen lääkehoito. Lääkkeiden 
aiheuttamat sikiöhaitat voivat tulla esille monella eri tavalla (Taulukko 3).   
 
Taulukko 3. Lääkkeen mahdolliset haittavaikutukset  
Epämuodostuma 
Spontaani keskenmeno 
Kasvun hidastuminen 
Kohdunsisäinen kuolema 
Toiminnallinen häiriö (esim. vastasyntyneen velttous ja imemisvaikeudet) 
Syöpäriskin lisääntyminen 
Mahdolliset pitkäaikaisvaikutukset (esim. kognitioon) 
Lähde: Halmesmäki ja Kaaja 2004, Malm ym. 2011 
 
5.1. Masennuslääkkeiden teratogeenisuus 
 
Tutkimustietoa masennuslääkkeiden mahdollisesta teratogeenisyydestä on toistaiseksi 
riittämättömästi (Käypähoito: Depressio 2010). Tähän mennessä tehtyihin tutkimustuloksiin 
pohjautuen masennuslääkkeitä voidaan käyttää raskauden aikana, koska niistä ei ole osoitettu 
selvää vaaraa sikiölle.  Tutkimustulokset ovat kuitenkin olleet ristiriitaisia (Taulukot 5-10) 
Tämän vuoksi tutkimustuloksia tarvitaan enemmän, jotta voidaan arvioida luotettavasti 
odottavien äitien masennuslääkkeiden käytön riskiä.  
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5.2 Lääkeaineiden raskauden aikainen turvallisuusluokitus 
 
Tunnetuin turvaluokitus raskauden aikana käytettävistä lääkeaineista on Yhdysvalloissa 
käytössä oleva FDA (Food and Drug Administration) luokitus (Malm ym. 2011).  FDA:n 
turvaluokituksessa on luokat A, B, C, D ja X. Näistä luokka A:ssa olevat lääkeaineet 
katsotaan turvalliseksi raskauden aikana. Sen sijaan luokkaan X kuuluvien lääkeaineiden 
käyttö raskaudenaikana on ehdottomasti kielletty. Luokka C:n lääkeaineita raskauden aikana 
tulee käyttää harkiten, silloin kun siitä saatava hyöty oikeuttaa mahdollisesti aiheutuvan 
haitan sikiölle. D-luokan lääkeaineilla on puolestaan havaittu olevan haittaa sikiölle, mutta 
niiden käyttö voi olla perusteltua äidin henkeä uhkaavissa tilanteissa. FDA luokittelee 
paroksetiinin haitalliseksi raskauden aikana (Taulukko 4). SSRI-lääkeaineista puolestaan 
fluoksetiinin, sertraliinin, fluvoksamiinin, essitalopraamin ja sitalopraamin käytön hyötyjä 
tulee puolestaan punnita mahdollisia haittoja vastaan. Saman luokituksen saavat myös SNRI-
lääkkeet venlafaksiini, mirtatsapiini ja duloksetiini. 
FDA:n lisäksi on laadittu muita erilaisia turvaluokituksia kuten: FASS (Farmaceutiska 
Specialiteter i Sverige), ADEC (Australian Drug Evaluation Committee) ja EMA (Europian 
Medicines Agency) (Malm ym. 2011). Näitä turvaluokituksia ei tule kuitenkaan käyttää 
yksilölliseen riskin arviointiin, vaan ne antavat viitteitä mahdollisista lääkeaineiden 
haitallisista vaikutuksista raskauden aikana.  
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Taulukko 4. Selektiivisten serotoniinin takaisinoton estäjien ja muiden 
serotonergisten/noradrenergisten lääkeaineiden FDA:n turvaluokitukset. 
 
Lääkeaine 
 
 
FDA 
 
Fluoksetiini C 
Sertraliini C 
Paroksetiini D 
Fluvoksamiini C 
Sitalopraami C 
Essitalopraami C 
Venlafaksiini C 
Mirtatsapiini C 
Duloksetiini C 
Lähde: Tuccori ym. 2009 
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6. SELEKTIIVISET SEROTONIININ TAKAISINOTON ESTÄJÄT RASKAUDEN 
AIKANA 
 
SSRI-lääkkeet kuten fluoksetiini, fluvoksamiini, paroksetiini, sertraliini, sitalopraami ja 
essitalopraami, ovat olleet käytössä 1980-luvulta lähtien (Diav-Citrin ja Ornoy 2012). SSRI-
lääkkeet ovat yleisin lääkeaineryhmä, jota käytetään masennuksen hoidossa yleisesti sekä 
myös raskauden aikana (Alwan ym. 2007). Turvallisuuden ja tehokkuuden vuoksi SSRI-
lääkitystä käytetään raskaudenaikaisen masennuksen hoidossa yleisemmin kuin trisyklisiä 
masennuslääkkeitä (Zeskind ja Stephens 2004). Tietoa SSRI-lääkityksen käytön vaikutuksista 
sikiöön ja lapseen on kuitenkin rajoitetusti (Alwan ym. 2007).  
SSRI-lääkeryhmän lääkeaineet eroavat toisistaan niin tehokkuuden, farmakokineettisten 
ominaisuuksien, molekyylirakenteen sekä puoliintumisajan suhteen. Vaikutusmekanismi 
näillä lääkeaineilla on kuitenkin sama. Kaikki lääkeaineet lisäävät serotoniinin määrää 
synapsiraossa estämällä serotoniinin takaisinottoa hermopäätteeseen. Serotoniinilla on ennen 
sen kehittymistä hermoston välittäjäaineeksi tärkeitä vaikutuksia sikiönkehitykseen. 
Serotoniini säätelee γ-aminobutyyrihappo (GABA) ja -monoamiinijärjestelmiä, jotka 
vaikuttavat solujen migraatioon, aksonin kasvuun sekä synapsien välisten yhteyksien 
syntymiseen (Zeskind ja Stephens 2004). 
SSRI-lääkkeiden käyttö raskauden viimeisen kolmanneksen aikana on yhdistetty muun 
muassa ennenaikaiseen synnytykseen, matalampaan syntymäpainoon sekä vastasyntyneiden 
lisääntyneeseen tehohoidon tarpeeseen (Zeskind ja Stephens 2004). Lisäksi sikiön 
keskushermostovaurioiden on arveltu olevan seurausta odottavan äidin SSRI-lääkkeiden 
käytöstä ensimmäisten raskausviikkojen aikana (Huttunen 2008). Tutkimustulokset ovat 
kuitenkin ristiriitaisia. Mahdollisen keskushermostovaurion havaitsemiseksi SSRI-lääkitystä 
käyttäville äideille tehdään ultraäänitutkimus 18. raskausviikolla. 
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6.1 Epämuodostumat 
 
Yleisesti ottaen SSRI-lääkkeitä ei pidetä haitallisina sikiölle (Malm ym. 2008). Koska 
serotonergisillä lääkeaineilla on eläinkokeissa havaittu olevan kyky biologiseen 
aktiivisuuteen kehittyvässä alkiossa, voi niillä olla vaikutuksia myös syntymävikoihin 
ihmisellä (Tuccori ym. 2009). Tutkimuksissa (Liite 1, Taulukko 5) on yritetty selvittää onko 
äidin raskauden aikaisella SSRI-lääkityksellä ja lapsen epämuodostumilla yhteys. 
Useissa tutkimuksissa ei ole löydetty yhteyttä raskaudenaikaisen SSRI-lääkityksen ja 
vakavien epämuodostumien välillä (Nulman ym. 1997, Kulin ym. 1998, Einarson ym. 2001, 
Simon ym. 2002, Sivojelezova ym. 2005, Rahimi ym. 2006, Davis ym. 2007, Maschi ym. 
2007, Einarson ym. 2008,  O’Brien ym. 2008, Ramos ym. 2008, Einarson ym. 2009, 
Wichman ym. 2009, Malm ym. 2011, Klieger-Grossmann ym. 2012, Nordeng ym. 2012). 
Tutkimustulokset ovat olleet kuitenkin ristiriitaisia, sillä useassa tutkimuksessa on puolestaan 
saatu viitteitä siitä, että SSRI-lääkitys raskauden aikana lisää epämuodostumien riskiä 
(Chambers ym. 1996, Alwan ym. 2007, Louik ym. 2007, Källén ja Otterblad Olausson 2007, 
Diav-Citrin ym. 2008, Merlob ym. 2009, Pedersen ym. 2009, Kornum ym. 2010, Wurst ym. 
2010, Jimenez-Solem ym. 2012). Tuoreen tutkimuksen mukaan kaikilla SSRI-lääkkeillä on 
yhtä suuri riski aiheuttaa epämuodostumia (Jimenez-Solem ym. 2012). Annoksen suuruudella 
ei havaittu olevan merkitystä epämuodostumariskiin. Sen sijaan tanskalaisessa tutkimuksessa 
havaittiin, että riski epämuodostumille kasvoi jos odottavalla äidillä oli käytössä useampi 
SSRI-lääke (Pedersen ym. 2009).  
Serotoniinia (5-HT) on havaittu olevan oosyyteissä, joissa se toimii solujakautumisen 
säätelijänä (Tuccori ym. 2009). Myöhemmin serotoniinilla on tärkeä rooli gastrulaatiossa. 
Seuraavaksi serotoniini osallistuu hermostoputken kehittymiseen. Lisäksi serotoniini 
helpottaa solujen liikkumista ja aktivoi solujen erilaistumista hermostopienan ja kiduskaaren 
muodostumisen aikana. Morfogeneesin aikana serotoniini edistää hampaiden kehittymistä ja 
se saattaa auttaa myös hampaiden purupinnan muodostumisessa. Serotonergiset lääkeaineet 
muuttavat serotoniinin aktiivisuutta ja voivat näin teoreettisesti edistää teratogeenisia 
vaikutuksia edellä mainitun mekanismin kautta. Riippumatta serotoniinin ylimäärästä, 
serotonerginen järjestelmä voi toimia normaalisti, sillä serotoniini tarvitsee toimiakseen 
reseptorin ja takaisinoton signaalin välitystien. 
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Sydänepämuodostumat 
Soluviljelykokeissa on osoitettu serotoniinin transportterin (5-HTT) olevan tärkeä tekijä 
sydämen kehityksessä (Ellfolk ja Malm 2010). Erityisesti paroksetiinin on havaittu 
aiheuttavan sydänepämuodostumia (Källen ja Otterblad Olausson 2006, O’Brien ym. 2008, 
Wurst ym. 2010).  
Tuoreessa tanskalaisessa väestöön pohjautuvassa kohorttitutkimuksessa tutkittiin äidin SSRI-
lääkityksen ja lapsen synnynnäisten sydänepämuodostumien yhteyttä (Pedersen ym. 2009). 
Tutkimukseen osallistui 493 113 lasta, jotka olivat syntyneet Tanskassa vuosina 1996 - 2003. 
Tutkimuksessa havaittiin yhteys äidin ensimmäisen raskauskolmanneksen aikana käyttämän 
SSRI-lääkityksen ja lapsen synnynnäisten sydämen väliseinän epämuodostumien välillä. Jos 
äiti oli käyttänyt useampaa SSRI-lääkettä ensimmäisen raskaus kolmanneksen aikana, oli 
lapsen synnynnäisen sydämen väliseinän epämuodostuman riski silloin suurempi. 
Napanuoratyrä, kraniosynostoosi ja aivottomuus 
Melko tuoreessa tutkimuksessa havaittiin yhteys odottavan äidin SSRI-lääkityksen ja sikiön 
napanuoratyrän, kraniosynostoosin ja aivottomuuden välillä (Alwan ym. 2007). Myös 
toisessa tuoreemmassa tutkimuksessa löydettiin yhteys raskaudenaikaisen SSRI-lääkityksen 
ja kraniosynostoosin välillä (Jimenez-Solem ym. 2012). Aivottomuuden ja napanuoratyrän 
yhteyttä odottavan äidin SSRI-lääkitykseen ei tässä tutkimuksessa puolestaan havaittu. 
Tapaus-verrokkitutkimuksessa sertraliinin havaittiin aiheuttavan napanuoratyrän lisääntynyttä 
riskiä (Louik ym. 2007) Muilla SSRI-lääkeaineilla vastaavaa vaikutusta ei havaittu. 
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6.1.1 Paroksetiini 
 
Paroksetiini on ollut ensimmäinen SSRI-lääkeaineryhmään kuuluva lääkeaine, joka on 
yhdistetty synnynnäisiin epämuodostumiin (Källén ja Otterblad Olausson 2007). Nämä 
epämuodostumat ovat olleet sydänvikoja. Kahdessa meta-analyysissä paroksetiinin 
ensimmäisen kolmanneksen aikaisen käytön ja sydämen epämuodostumien välillä havaittiin 
selvä yhteys (O’Brien ym. 2008, Wurst ym. 2010). Kahdessa tutkimuksessa havaittiin yhteys 
paroksetiinin käytön sekä sydämen oikean kammion vikojen välillä (Louik ym. 2007, Malm 
ym. 2011) Tutkimustulokset ovat olleet ristiriitaisia, sillä osassa tutkimuksia ei paroksetiinin 
epämuodostumia lisäävää vaikutusta ole havaittu (Davis ym. 2007, Maschi ym. 2007,  Diav-
Citrin ym. 2008 Einarson ym. 2009, Merlob ym. 2009).  
Vuonna 2005 FDA:n toimesta paroksetiinia sisältäviin lääkevalmisteisiin lisättiin varoitus 
mahdollisesta sikiöön kohdistuvista sydänvioista (Pedersen ym. 2009). Lisäksi paroksetiinin 
turvaluokitus vaihdettiin C:stä D:ksi (Wichman ym. 2009). Paroksetiini on tällä hetkellä ainut 
SSRI-lääke, jonka turvaluokitus on D (Wichman ym. 2009, taulukko 2). 
 
6.1.2 Fluoksetiini  
 
Ensimmäisen kolmanneksen aikainen fluoksetiinilääkitys on yhdistetty epämuodostumien 
lisääntyneeseen riskiin (Chambers ym. 1996, Diav-Citrin ym. 2008). Osassa tutkimuksista 
puolestaan ei havaittu fluoksetiinin lisäävän epämuodostumariskiä (Nulman ym. 1997, 
Maschi ym. 2007 Einarson ym. 2009). Tuoreessa suomalaisessa tutkimuksessa löydettiin 
yhteys fluoksetiinin ja sydämen kammioiden väliseinien vikojen välillä (Malm ym. 2011). 
Koska tutkimustulokset ovat olleet ristiriitaisia, tulee fluoksetiinin raskauden aikaisen käytön 
vaikutuksia tutkia enemmän. 
Tuoreessa hollantilaisessa väestöön pohjautuvassa tutkimuksessa löydettiin yhteys odottavan 
äidin ensimmäisen kolmanneksen aikaisen fluoksetiinilääkityksen ja mahanportinahtauman 
välillä (Bakker ym. 2010). Tämän taustalla saattaa olla biologisesti todennäköinen syy. 
Fluoksetiini lisää serotoniinin määrää muiden SSRI-lääkkeiden tapaan synapsiraossa 
estämällä serotoniinin takaisinottoa hermopäätteisiin. Serotonergisten hermosolujen lisäksi 
sama serotoniinin määrää lisäävä mekanismi tapahtuu myös suolen limakalvon 
epiteelisoluissa. Serotoniini toimii ruoansulatuskanavan motiliteetin stimuloijana. Kaikki 
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suoliston serotonergiset hermosolut kehittyvät aikaisin ja serotoniini osallistuu suoliston 
neuronien kehittymiseen. Fluoksetiini voi näin ollen vaikuttaa sikiön suoliston 
hermopunoksen kehittymiseen aktivoimalla endogeenisen serotoniinin vapautumista. Muilla 
SSRI-lääkeryhmän lääkeaineilla ei ole havaittu olevan samanlaista vaikutusta. Fluoksetiini 
eroaa muista SSRI-lääkkeistä sen suhteellisen suuren 5-HT2c-reseptoriaffiniteettinsä 
puolesta, mikä säätelee suoliston motiliteettiä. Tämä voi osaksi olla tutkimustulosten 
taustalla. Mahanportinahtaumaan vaikuttaa mahdollisesti myös syntymän jälkeiset tekijät, 
kuten ravinnonsaanti ja nukkumisasento. Tutkimuksia tarvitaan lisää, jotta voidaan 
varmuudella arvioida fluoksetiinin aiheuttavan mahanportinahtaumaa.  
 
6.1.3 Muut SSRI-lääkkeet 
 
Tutkimusten mukaan myös sertraliinin ja sitalopraamin on havaittu aiheuttavan 
sydänepämuodostumia (Malm ym. 2005, Källen ja Otterblad Olausson 2006, Pedersen ym. 
2009). Aiemmin mainitussa tanskalaisessa väestöön pohjautuvassa kohorttitutkimuksessa 
havaittiin, että SSRI-lääkkeistä erityisesti sertraliinin käyttö raskauden aikana lisäsi sydämen 
väliseinän epämuodostumia (Kornum ym. 2010). Toisessa tanskalaisessa tutkimuksessa 
puolestaan havaittiin myös sitalopraamilla olevan vastaavanlainen vaikutus (Pedersen ym. 
2009). Tässä tutkimuksessa fluoksetiinilla tai paroksetiinilla ei havaittu olevan 
sydänapämuodostumia lisäävää vaikutusta. Melko tuoreessa tapaus-verrokkitutkimuksessa 
havaittiin myös yhteys alkuraskaudenaikaisen sertraliinin käytön ja sydämenväliseinien 
epämuodostuminen välillä (Louik ym. 2007).  
 
6.2 Lääkehoidon perinataaliset vaikutukset 
 
Useissa tutkimuksissa raskauden aikaisen SSRI-lääkityksen on havaittu aiheuttavan haitallisia 
perinataalisia vaikutuksia, joita ovat ennenaikaisuus, alhainen syntymäpaino ja –ikä, sekä 
spontaanit abortit (Chambers ym. 1996, Simon ym. 2002, Källén 2004, Zeskind ja Stephens 
2004, Malm ym. 2005, Rahimi ym. 2006, Alwan ym. 2007, Davis ym. 2007, Lennestål ja 
Källén 2007, Diav-Citrin ym. 2008, Maschi ym. 2008, Wisner ym. 2009, Einarson ym. 2010, 
Nakhai-Pour ym. 2010, Roca ym. 2011, Klieger-Grossmann ym. 2012).  
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6.2.1 Ennenaikaisuus 
 
Ennenaikaisuuden diagnoosikriteeri on, että synnytys tapahtuu ennen 37. raskausviikkoa 
(Einarson ym. 2010). Useissa eri tutkimuksissa on yritetty selvittää, lisääkö äidin raskauden 
aikainen masennuslääkitys riskiä synnyttää ennenaikaisesti (Liite 1, Taulukko 6). 
Yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa havaittiin, että ennenaikaisuuden riski oli fluoksetiinille 
altistuneilla kolminkertainen verrattaessa altistumattomiin (Chambers ym. 1996). Äidin 
raskaudenaikaisella SSRI-lääkehoidolla on havaittu olevan vaikutuksia ennenaikaiseen 
synnytykseen myös useassa tuoreemmassa tutkimuksessa (Simon ym. 2002, Källén 2004, 
Malm ym. 2005, Davis ym. 2007, Maschi ym. 2008, Wisner ym. 2009, Einarson ym. 2010, 
Lewis ym. 2010, Roca ym. 2011). Kuitenkaan kaikissa tutkimuksissa ei tätä yhteyttä ole 
havaittu (Sivojelezova ym. 2005, Nordeng ym. 2012).  
Äidin masennuslääkityksen todellista vaikutusta ennenaikaisuuteen on kuitenkin vaikea 
arvioida, koska ennenaikaiseen synnytykseen voivat vaikuttaa masennuksen vaikeusaste, 
koulutustaso, aikaisemmat ongelmat hedelmällisyydessä, lihavuus ja stressi (Einarson ym. 
2010). Lisäksi poikkeamat sikiön kromosomeissa, äidin päihteiden käyttö sekä äidin fyysiset 
sairaudet voivat lisätä ennenaikaisuuden riskiä (Lewis ym. 2010). 
 
6.2.2 Pieni syntymäpaino 
 
Pienestä syntymäpainosta voidaan puhua jos vastasyntynyt painaa alle 2500g (Einarson ym. 
2010).  Pienen syntymäpainon ja odottavan äidin masennuslääkityksen yhteyttä on tutkittu 
monessa tutkimuksessa (Liite 1, Taulukko 7). 
Useassa tutkimuksessa SSRI-lääkkeiden käytöllä on havaittu olevan yhteys vastasyntyneen 
pieneen syntymäpainoon (Chambers ym. 1996, Simon ym. 2002, Källén 2004, Malm ym. 
2005, Klieger-Grossmann ym. 2012). Osassa tutkimuksista ei tätä yhteyttä puolestaan 
havaittu (Nulman ym. 1997, Einarson ym. 2001, Simon ym. 2002, Einarson ym. 2003, 
Zeskind ja Stephens 2004, Sivojelezova ym. 2005, Wisner ym. 2009, Einarson ym. 2010, 
Nordeng ym. 2012).  
Odottavan äidin kohonnut kortisolipitoisuus voi vaikuttaa lapsen syntymäpainoon (Diego ym. 
2006). Tämän vuoksi on vaikea arvioida aiheutuuko alhainen syntymäpaino odottavan äidin 
masennuslääkityksestä vai itse kortisonipitoisuuksia nostavasta sairaudesta, kuten 
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masennuksesta. Lisäksi syntymäpainoa voivat pienentää kromosomaaliset poikkeavuudet, 
äidin sairaudet sekä tupakointi ja alkoholin käyttö (Lewis ym. 2010). 
 
6.2.3 Sikiöikä 
 
Sikiöiällä tarkoitetaan äidin viimeisten kuukautisten alkamispäivästä laskettua raskauden 
kestoa. Useassa tutkimuksessa on pyritty saamaan selvyyttä äidin masennuslääkityksen 
vaikutuksista sikiöikään (Liite 1, Taulukko 8). Suuressa osassa tutkimuksia  (Nulman ym. 
1997, Kulin 1998, Einarson ym. 2001, Sivojelezova ym. 2005, Einarson ym. 2010) ei ole 
löydetty SSRI-lääkityksen vaikutusta sikiöikään. Sen sijaan kahdessa tutkimuksessa (Simon 
ym. 2002, Malm ym. 2005) havaittiin yhteys raskauden aikaisen SSRI-lääkityksen sekä 
pienentyneen sikiöiän välillä. 
Yhdessä tutkimuksessa havaittiin, että äidin raskaudenaikaisilla kortisonipitoisuuksilla oli 
vaikutusta sikiöikään (Diego ym. 2006). Koska myös masennuksella itsellään voi olla siihen 
vaikutusta, on vaikea arvioida masennuslääkkeiden aiheuttamaa riskiä. Lisäksi äidin muut 
sairaudet saattavat vaikuttaa. Samoin kuin ennenaikaisuuteen ja syntymäpainoon, sikiöikään 
voivat vaikuttaa mm. myös äidin päihteiden käyttö sekä sikiön kromosomivirheet (Lewis ym. 
2010). 
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6.2.4 Spontaanit abortit  
 
Spontaani abortti on sikiötoksisuuden selvä indikaattori (Ellfolk ja Malm 2010). 70-luvun 
lopulla tehdyssä tutkimuksessa havaittiin, että spontaanin abortin saaneilla äideillä veren 
serotoniinipitoisuus oli suurempi kuin äideillä, joilla ei ole ollut ongelmia alkuraskauden 
aikana (Bassiouni ja Rafei 1979). Serotonerginen mekanismi saattaa tämän vuoksi olla 
raskauden keskeytymisen takana. Taulukossa 9 on esitetty tutkimuksia, joissa on yritetty 
selvittää raskaudenaikaisen masennuslääkityksen vaikutusta spontaaneihin abortteihin.  
Iranilaisessa tapaus-verrokki tutkimuksessa havaittiin yhteys äidin SSRI-lääkkeiden käytön ja 
spontaanien aborttien välillä (Nakhai-Pour ym. 2010). Erityisesti paroksetiinin käyttö 
raskauden aikana lisäsi spontaanien aborttien määrää. Lisäksi tutkimuksessa havaittiin, että 
useamman eri lääkeaineryhmään kuuluvan masennuslääkkeen käyttö kaksinkertaisti 
spontaanin abortin riskin. Paroksetiinin kohdalla päivittäisen annoksen suuruus vaikutti 
keskenmenon riskiin. Lisää tutkimuksia tarvitaan etenkin siitä, onko spontaanin abortin riski 
suurempi jollain tietyllä lääkeaineella ja annoksella. 
Myös meta-analyysi puoltaa väitettä, että odottavan äidin SSRI-lääkitys lisää keskenmenon 
riskiä (Rahimi ym. 2006). Osa tutkimuksista on raportoinut, että raskauden aikainen SSRI-
lääkitys ei lisää keskenmenon riskiä (Chambers ym. 1996, Kulin ym. 1998, Einarson ym. 
2001, Sivojelezova ym. 2005, Djulus ym. 2006, Klieger-Grossmann ym. 2012). 
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6.3 Neonataaliset vaikutukset 
 
Enintään 30 %:lla vastasyntyneistä esiintyy neonataalisia häiriöitä, jos äiti on käyttänyt 
loppuraskauden aikana SSRI-lääkitystä (Diav-Citrin ja Ornoy 2012). Useissa tutkimuksissa 
on yritetty selvittää SSRI-lääkityksen mahdollisia haitallisia vaikutuksia vastasyntyneeseen 
(Liite 1, Taulukko 10). Tutkimuksissa odottavan äidin SSRI-lääkityksen käytöllä ja 
vastasyntyneen adaptaatio-ongelmien ja hengitysvaikeuksien välillä havaittiin selvä yhteys 
(Chambers ym. 1996, Källén 2004, Zeskind ja Stephens 2004, Davis ym. 2007). 
Tuoreemmassa prospektiivisessa tutkimuksessa yhteyttä ei kuitenkaan havaittu (Maschi ym. 
2008). 
Vuonna 2004 tehdyssä yhdysvaltalaisessa prospektiivisessä tutkimuksessa tutkittiin odottavan 
äidin raskaudenaikaisen SSRI-lääkityksen vaikutuksia vastasyntyneeseen (Zeskind ja 
Stephens 2004). Kontrolliryhmään kuului 17 SSRI-lääkitykselle altistamatonta 
normaalipainoista vastasyntynyttä, sekä 17 SSRI-lääkitykselle altistunutta vastasyntynyttä. 
Tutkimuksessa otettiin huomioon äidin ikä, sosiaalinen luokka sekä mahdollinen tupakointi. 
Tutkimustuloksien mukaan SSRI-lääkitykselle altistuneilla vastasyntyneillä keskimääräinen 
sikiöikä on lyhyempi kuin ei altistuneilla. Kun sikiöiän vaikutukset otettiin huomioon, 
lääkitykselle altistuneilla vastasyntyneillä havaittiin olevan enemmän vapinaa. Lisäksi 
nukkuminen oli huonompaa. Sydämen rytmin muutoksissa, motorisen aktiivisuuden 
lisääntymisessä sekä säpsähtelyjen määrässä ei puolestaan ollut enää merkittäviä eroja.  
Koska verenvuodot vastasyntyneellä saatetaan yhdistää raskaudenaikaiseen SSRI-lääkkeiden 
käyttöön, useita verenkiertoon liittyviä kliinisiä tiloja on tutkittu odottavilla äideillä, jotka 
ovat käyttäneet raskauden aikana serotonergisiä lääkeaineita (Tuccori ym. 2009) Myös lisää 
tutkimustietoa tarvitaan SSRI-lääkkeiden mahdollisesta vaikutuksesta pidentää 
vastasyntyneen QT-aikaa (Tuccori ym. 2009). 
Raskauden aikaisen SSRI-lääkityksen on havaittu lisäävän vastasyntyneen tehohoidon 
tarvetta (Chambers ym. 1996, Oberlander ym. 2004, Malm ym. 2005, Sivojelezova ym. 
2005). Vastasyntyneen riski joutua tehohoitoon oli kolminkertainen verrattaessa ensimmäisen 
kolmanneksen aikaiseen altistumiseen, jos altistuminen tapahtui viimeisen kolmanneksen 
aikana (Malm ym. 2005). 
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FDA:n määräyksestä SSRI-lääkkeiden pakkauksiin lisättiin vuonna 2004 varoitus 
mahdollisista haitallisista vaikutuksista vastasyntyneeseen, jos odottava äiti käyttää niitä 
raskauden viimeisen kolmanneksen aikana (Payne ja Meltzer-Brody 2009).  
 
6.3.1 Vastasyntyneen sopeutumisongelmat 
 
Vastasyntyneiden sopeutumisongelmat tai käyttäytymishäiriöt ovat vaihtoehtoisia termejä 
vastasyntyneen vieroitusoireille (Payne ja Meltzer-Brody 2009). Edelliset termit kuvaavat 
paremmin vastasyntyneen tilaa, sillä ei varmuudella tiedetä aiheutuuko haitalliset vaikutukset 
itse lääkeaineen toksisuudesta vai vieroitusoireista, jotka ovat seurausta lääkepitoisuuden 
pienenemisestä.  
Raskauden aikana serotoniini säätelee sydämen ja verisuonien sekä hengityksen toimintaa, ja 
sillä on vaikutusta vuorokausirytmiin (Tuccori ym. 2009). Lisäksi serotoniini toimii 
kudosravitsemuksellisena signaalina, sillä se säätelee serotonergisten ja muiden 
monoamiininergisten signaalivälitysteiden kehittymistä aivoissa. Eläinkokeissa serotoniinin 
on havaittu osallistuvan keuhkovaltimon sileänlihaksen kehittymiseen sikiön keuhkoissa. 
Näin ollen muutokset serotoniinipitoisuuksissa kriittisenä aikana voivat heikentää 
hengityselinten kehittymistä ja sopeutumista kohdunulkoiseen ympäristöön. Nämä seikat 
saattavat johtaa vastasyntyneen hengitysvaikeuksiin ja häiriöihin käyttäytymisessä.  
Uskotaan että, lisääntynyt raskaudenaikainen SSRI-lääkityksen käyttö selittää lisääntyneen 
vastasyntyneiden käyttäytymishäiriöiden esiintymisen, sillä SSRI-lääkitystä raskauden aikana 
käyttäneiden naisten vastasyntyneillä lapsilla on havaittu olevan lukuisia eri käyttäytymis- ja 
neurologisia oireita (Tuccori ym. 2009). Näitä ovat ärtyisyys, yhtämittainen itkeminen, 
vapina, levottomuus, ongelmat syömisessä, univaikeudet ja kouristukset. Näihin oireisiin 
liittyy myös lieviä motoriikan ja metabolian häiriöitä, mutta ko. oireet häviävät ensimmäisten 
kahden viikon jälkeen. Näitä vastasyntyneen oireita hoidetaan erikoissairaanhoidossa. 
Vastasyntyneen tila voi olla vakava, varsinkin jos siihen liittyy kouristuksia, kuivumista ja 
nopeaa painon putoamista. Lisäksi saatetaan jopa joutua intuboimaan vastasyntynyt, jos tilaan 
liittyy hyvin korkeaa kuumetta. Tästä syndroomasta kärsiviä vastasyntyneitä tulisi tarkkailla, 
sekä seurata oireiden kehittymistä ensimmäisten elinpäivien ajan.  
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Ruotsalaisessa prospektiivisessä kohorttitutkimuksessa havaittiin merkittäviä eroja 
vastasyntyneen käyttäytymisessä masennuslääkkeille altistuneiden, ja ei-altistuneiden välillä 
(Källén 2004). Masennuslääkitykselle altistuneilla vastasyntyneillä havaittiin esiintyvän 
enemmän hengitysvaikeuksia, kouristuksia ja hypoglykemiaa. Lisäksi näillä vastasyntyneillä 
oli suurempi riski syntyä ennenaikaisesti, olla pienipainoisia sekä saada matalammat Apgar 
pisteet. Koska tutkimustulokset ovat olleet ristiriitaisia (Liite 1, Taulukko 10), tarvitaan lisää 
tutkimustietoa. Lisäksi parempi ymmärrys SSRI-lääkkeiden farmakodynamiikasta ja 
farmakokinetiikasta, sekä niiden mahdollisesta kyvystä aiheuttaa vastasyntyneen 
käyttäytymishäiriöitä, olisi tarpeen (Tuccori ym. 2009). 
 
6.3.2 Serotonerginen yliaktivaatio 
 
Odottavan äidin loppuraskauden aikaisen SSRI-lääkityksen on arveltu aiheuttavan 
vastasyntyneelle serotonergisen järjestelmän yliaktivaation oireita, kuten ärtyneisyyttä ja 
hengitysvaikeuksia (Malm ym. 2008, Tuccori ym. 2009, Käypähoito: Depressio 2010). 
Lisäksi voi esiintyä itkuisuutta, vapinaa, levottomuutta ja ongelmia syömisessä (Huttunen 
2008, Malm ym. 2008). Nämä oireet voivat olla joko lieviä tai vaikeita, jopa lääkehoitoa 
vaativia. Jos äidin tilanne tämän mahdollistaa, suositellaan SSRI-lääkityksen asteittaista 
purkamista viimeisen kolmanneksen aikana näiden oireiden välttämiseksi.  
On kuitenkin epäselvää johtuuko nämä oireet äidin loppuraskauden aikaisen SSRI-
lääkityksen serotonergisestä vaikutuksesta vai ovatko ne vieroitusoireita lääkeaineen 
pitoisuuden pienenemisestä vastasyntyneellä (Huttunen 2008).  
 
6.3.4 Vastasyntyneen kohonnut keuhkoverenpaine 
 
Vastasyntyneen keuhkohypertensio (PPHN) on harvinainen tila, joka voi pahimmillaan johtaa 
kuolemaan (Tuccori ym. 2009). PPHN:ssä vastasyntyneen keuhkojen verisuonien vastus ei 
vähene syntymän jälkeen, minkä vuoksi valtimotiehyen täytyy jäädä auki riittävän 
verenkierron varmistamiseksi (Kieler ym. 2011). PPHN on yhdistetty useaan eri tekijään, 
kuten äidin tupakointiin, raskausdiabetekseen, ylipainoon, sepsikseen sekä 
tulehduskipulääkkeiden käyttöön raskauden aikana (Payne ja Meltzer-Brody 2009, Kieler 
ym. 2011).  
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Arviolta yhdellä tai kahdella vastasyntyneellä todetaan tuhatta syntymää kohden kohonnut 
keuhkoverenpaine (Tuccori ym. 2009). Odottavan äidin loppuraskauden aikaisen SSRI-
lääkityksen on havaittu lisäävän vastasyntyneen keuhkoverenpainetaudin riskiä (Chambers 
ym. 2006, Malm ym. 2008, Toh ym. 2009, Tuccori ym. 2009, Kieler ym. 2011). 
Tutkimustulokset ovat olleet ristiriitaisia, sillä tuoreessa tutkimuksessa ei havaittu yhteyttä 
PPHN:n ja raskauden aikaisen SSRI-lääkityksen välillä (Andrade ym. 2009).  
Erityisesti paroksetiinilääkityksen uskotaan lisäävän pulmonaarista hypertensiota 
vastasyntyneellä (Käypähoito: Depressio 2010). Myös raskauden aikaisen fluoksetiinin 
käytön on havaittu kohottavan vastasyntyneen keuhkoverenpainetta (Tuccori ym. 2009). 
Mekanismi, jolla SSRI-lääkkeet lisäävät vastasyntyneen PPHN-riskiä on kuitenkin epäselvää. 
Ilmeisesti se johtuu SSRI-lääkkeiden suorista vaikutuksista keuhkoissa. On ehdotettu, että 
sikiön verenkierrossa korkea serotoniinipitoisuus kerääntyy lopulta keuhkoihin, missä se 
aiheuttaa verisuonten supistumista tai verisuonten sileänlihaksen liikakasvua, ja näin lisää 
keuhkoverisuonien vastusta. SSRI-lääkkeillä on myös kyky estää verisuonia laajentavan 
typpioksidin synteesiä, joten tämän lääkeaineryhmän lääkeaineet voivat aiheuttaa PPHN:ää 
myös tällä mekanismilla. Tulevaisuudessa tarvitaan lisää tutkimuksia SSRI-lääkkeiden 
raskauden aikaisen ja PPHN:n yhteydestä (Payne ja Meltzer-Brody 2009).  
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7. TRISYKLISET MASENNUSLÄÄKKEET 
 
Trisyklisiä masennuslääkkeitä ei pidetä teratogeenisinä, ja ne arvioidaan varsin turvallisiksi 
käytettäväksi raskauden aikana (Taulukko 3, Leinonen 2002). Vaikka niitä on käytetty pitkään 
hoidossa, trisyklisten masennuslääkkeiden mahdollisista vaikutuksista sikiöön on vain vähän 
tutkimustietoa (Heikkinen ja Luutonen 2009). 
Amitriptyliinin, nortriptyliinin tai klomipramiinin käytöllä ei ole havaittu olevan selkeitä 
haitallisia vaikutuksia sikiön kehitykseen (Huttunen 2008). Näistä lääkeaineista 
klomipramiinilla on kuitenkin epäilty olevan vaikutuksia sikiön sydämen ja verisuonten 
kehittymiseen (Källén ja Otterblad Olausson 2007). Odottavan äidin doksepiinin käytön 
mahdollisia vaikutuksia sikiöön tai vastasyntyneeseen on tutkittu vähän. Sen vuoksi raskaana 
oleville suositellaan muiden enemmän tutkittujen trisyklisten masennuslääkkeiden käyttöä 
raskauden aikana (Huttunen 2008). 
Ruotsalaisen tutkimuksen mukaan SSRI-lääkkeet ovat parempi vaihtoehto raskauden aikana 
kuin trisykliset masennuslääkkeet (Källén 2004). Tässä tutkimuksessa havaittiin, että 
trisyklisten masennuslääkkeiden käyttö raskauden aikana voi aiheuttaa vastasyntyneelle 
hengitysvaikeuksia, kouristuksia, hypoglykemiaa ja matalammat Apgar pisteet. Lisäksi 
muutamassa tutkimuksessa havaittiin yhteys odottavan äidin trisyklisen masennuslääkityksen 
ja ennenaikaisuuden välillä (Davis ym. 2007, Maschi ym. 2008, Wisner ym. 2009). 
Yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa (Simon ym. 2002) tätä yhteyttä ei puolestaan havaittu.  
Sikiöikään trisyklisten masennuslääkkeiden käytöllä ei tutkimuksien mukaan ole vaikutusta 
(Nulman ym. 1997, Simon ym. 2002).  
Tutkimuksissa ei ole havaittu yhteyttä raskauden aikaisen trisyklisten masennuslääkkeiden 
käytön ja epämuodostumien välillä (Nulman ym., Simon ym. 2002, Louik ym. 2007, Maschi 
ym. 2007, Ramos ym. 2008). Tutkimustulokset ovat kuitenkin ristiriitaisia sillä, 
yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa puolestaan saatiin viitteitä trisyklisten masennuslääkkeiden 
teratogeenisyydestä (Davis ym. 2007).  
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7.1 Antikolinergiset vaikutukset 
 
Trisykliset masennuslääkkeet voivat aiheuttaa  antikolinergisiä vaikutuksia vastasyntyneellä 
(Käypähoito: Depressio 2010). Nämä voivat johtaa pahimmassa tapauksessa suolitukokseen 
ja virtsaretentioon (Malm ym. 2008). Myös vastasyntyneen hengitysvaikeudet ovat 
mahdollisia. Hankalia antikolinergisiä haittavaikutuksia voi esiintyä myös äidillä (Malm ym. 
2008). Näiden mahdollisten haittavaikutusten vuoksi trisyklisten masennuslääkkeiden käyttö 
on vähentynyt raskauden aikana (Malm 2005). Yleisin lääkeaine, joka aiheuttaa näitä 
antikolinergisiä haittavaikutuksia on nortriptyliini (Heikkinen, Luutonen 2009). Tämän 
vuoksi odottavan äidin olisi hyvä välttää nortriptyliinin käyttöä tai pienentää annosta 
loppuraskauden aikana. 
 
7.2 Vastasyntyneen vieroitusoireet 
 
Kuten SSRI-lääkkeet raskauden loppupuolella, trisykliset masennuslääkkeet aiheuttavat 
vastasyntyneelle vieroitusoireita, jotka liittyvät lääkevaikutuksen nopeaan loppumiseen 
(Taulukko 3, Leinonen 2002, Heikkinen ja Luutonen 2009). Epäselvää kuitenkin on, 
aiheutuvatko vastasyntyneen oireet lääkepitoisuuden pienenemisestä vai itse lääkeaineen 
toksisuudesta (Payne ja Meltzer-Brody 2009).  
Lyhyen puoliintumisajan omaavat lääkeaineet raskauden loppupuolella käytettynä aiheuttavat 
vieroitusoireita kaikista eniten (Hendrick ym. 2003). Vieroitusoireet voivat ilmentyä 
vastasyntyneessä lihasspasmeina ja yliaktiivisuutena, sekä lämmönvaihteluna ja vapinana 
(Leinonen 2002, Malm ym. 2008 ). 
Vastasyntyneen vieroitusoireiden välttämiseksi voidaan harkita äidin lääkityksen asteittaista 
purkamista ennen laskettua aikaan (Huttunen 2008). Suositeltu aika, jonka aikana lääkityksen 
lopettaminen tulisi tapahtua, on 5 - 10 vuorokautta ennen lapsen odotettua syntymää. Muista 
masennuslääkkeistä poiketen serotoniinin takaisinoton estäjällä fluoksetiinilla lääkityksen 
purkamiseen tulisi käyttää pidempi aika, noin 2 - 3 viikkoa. Trisyklisillä masennuslääkkeillä 
tämä aika on 1 - 3 viikkoa ennen laskettua aikaa. 
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8. MUUT MASENNUSLÄÄKKEET RASKAUDEN AIKANA 
 
8.1 SNRI-lääkkeet raskauden aikana 
 
SNRI-lääkkeistä venlafaksiini luokitellaan turvallisiksi lääkeaineiksi raskauden aikana 
(Huttunen 2008). Muita SNRI-lääkkeitä ei suositella käytettäväksi raskauden aikana niiden 
tutkimustiedon puutteen vuoksi.  
Ruotsalaisessa tutkimuksessa havaittiin yhteys raskauden aikaisen SNRI-lääkityksen sekä 
neonataalisten komplikaatioiden välillä (Lennestål ja Källén 2007). Tutkimuksessa 
ennenaikaisuus kasvoi merkittävästi. Lisäksi vastasyntyneen oireet kuten hengitysvaikeudet, 
matalat Apgar pisteet, hypoglykemia ja kouristukset olivat samantapaiset, kuin SSRI-
lääkkeille altistuneilla vastasyntyneillä. Epämuodostumien ja odottavan äidin SNRI-
lääkityksen välillä ei puolestaan löydetty yhteyttä. Muutkaan tutkimukset eivät löytäneet 
yhteyttä epämuodostumien ja raskauden aikaisen SNRI-lääkityksen välillä (Einarson ym. 
2001, Djulus ym. 2006, Ramos ym. 2008, Einarson ym. 2009, Wichman ym. 2009).  
Vuonna 2004 SNRI-lääkkeiden pakkausselostuksiin lisättiin varoitus niiden loppuraskauden 
aikaisen käytön vaikutuksista vastasyntyneen sopeutumisongelmiin (Payne ja Meltzer-Brody 
2009).  
 8.1.1 Venlafaksiini 
 
Ruotsalaisessa tutkimuksessa havaittiin yhteys odottavan äidin venlafaksiinilääkityksen ja 
lapsen pienen syntymäpainon välillä (Källén 2004). Kouristukset olivat myös yleisempiä 
niillä vastasyntyneillä, joiden äiti oli käyttänyt loppuraskauden aikana venlafaksiinia. Melko 
tuoreissa tutkimuksissa saatiin viitteitä siitä, että raskaudenaikainen venlafaksiinin käyttö voi 
lisätä ennenaikaisuuden riskiä (Lennestål ja Källén 2007, Wisner ym. 2009).  
Kanadalaisessa tutkimuksessa yritettiin selvittää onko raskauden aikaisella venlafaksiinin 
käytöllä vaikutuksia sikiöikään (Einarson ym. 2001). Einarsonin ym. prospektiivisessa 
kohorttitutkimuksessa käytettiin aineistona 150 raskaanaolevaa naista, jotka käyttivät kyseistä 
lääkeainetta odotuksen aikana. Tutkimuksen tulosten mukaan venlafaksiinin käytöllä ei ole 
vaikutusta sikiöikään.  
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Tutkimusten mukaan raskauden aikainen venlafaksiinihoito ei lisää spontaanien aborttien 
riskiä (Einarson ym. 2001). Tuoreessa tapaus-verrokki tutkimuksessa puolestaan havaittiin 
yhteys raskaudenaikaisen venlafaksiinin käytön ja spontaanien aborttien välillä (Nakhai-Pour 
ym. 2010). Tutkimuksessa havaittiin, että mitä suurempi venlafaksiinin päivittäin annos oli, 
sitä suurempi oli myös spontaanin abortin riski.  
Tutkimusten mukaan odottavan äidin venlafaksiinilääkitys ei lisää epämuodostumariskiä 
(Einarson ym. 2001, Einarson ym. 2009, Wichman 2009).  Venlafaksiinin 
raskaudenaikaisesta käytöstä ei kuitenkaan ole riittävästi vielä tutkimustietoa todellisen riskin 
arvioimiseksi (Tuccori ym. 2009).  
 
8.2 Mirtatsapiini 
 
Mirtatsapiini on tetrasyklinen masennuslääke, jolla on sekä noradrenergistä että 
serotonergistä vaikutusta, koska se estää alfa2-reseptoreja ja antagonisoi 
serotoniinireseptoreja (Sokolover ym. 2008). Lisäksi mirtatsapiini on histamiinireseptorin 
antagonisti ja perifeerisen alfa-1 adrenergisten reseptorien sekä muskariinireseptorien 
kohtalainen antagonisti.  
Mirtatsapiinin turvallisuudesta raskauden aikana ei ole vielä riittävästi tutkimustietoa 
(Tuccori ym. 2009). Raskauden aikaisen mirtatsapiinilääkityksen ei ole toistaiseksi havaittu 
aiheuttavan epämuodostumia (Djulus ym. 2006).  
Mirtatsapiinin tiedetään osallistuvan lämmönsäätelyyn aikuisilla serotoniini ja alpha2-
reseptorien antagonismin kautta. Israelilaisessa melko tuoreessa kaksostutkimuksessa 
yritettiin selvittää onko äidin raskaudenaikaisen mirtatsapiinilääkityksen ja kaksosten 
pitkittyneellä hypotermialla yhteys. Tutkijoiden mukaan identtisten kaksosten hypotermia 
johtui odottavan äidin koko raskauden ajan kestäneestä mirtatsapiinin käytöstä. Lisää 
tutkimuksia tämän havainnon tukemiseksi kuitenkin tarvitaan (Sokolover ym. 2008). 
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9. RASKAUDEN AIKAISEN MASENNUSLÄÄKKEIDEN KÄYTÖN 
PITKÄAIKAISVAIKUTUKSET 
 
Sekä äidin hoitamattomalla masennuksella että äidin raskaudenaikaisella 
masennuslääkityksellä on havaittu olevan haitallisia vaikutuksia lapsen kehitykseen (Nulman 
ym. 2002, Hay ym. 2008, Galbally ym. 2010). Kanadalaisen prospektiivisen 
kohorttitutkimuksen mukaan lapsilla, joiden äidillä oli raskauden aikana hoitamaton 
masennus, oli ongelmia kielellisessä kehittymisessä varhaislapsuudessa (Nulman ym. 2002).  
Lisäksi melko tuoreen prospektiivisen tutkimuksen mukaan äidin hoitamattomalla 
masennuksella voi olla vaikutusta myös kasvuiässä olevien lapsien ÄO-pisteisiin (Hay ym. 
2008).  
Sikiön hermoston kehittyminen alkaa toisen raskauskolmanneksen aikana ja jatkuu jopa 
vuosia syntymän jälkeen (Huttunen 2008). Tämän vuoksi raskauden aikainen altistuminen 
masennuslääkkeille voi vaikuttaa sikiön tai vastasyntyneen keskushermoston kehittymiseen, 
ja sillä voi näin olla vaikutuksia lapsen kognitiivisiin toimintoihin. Vaikka masennuslääkkeet 
ovat yleisesti käytettyjä raskauden aikana, tutkimustietoa niiden käytön vaikutuksista lapsen 
hermoston kehittymiseen on liian vähän (Galbally ym. 2010, Pedersen ym. 2010). 
Eläinkokeissa SSRI- ja trisyklisten masennuslääkkeiden raskaudenaikaisen käytön on 
havaittu aiheuttavan jyrsijöillä histologisia- ja käyttäytymismuutoksia, jotka jatkuvat 
aikuisikään asti (Magiac ym. 2006). Tämän vaikutuksen uskotaan liittyvän serotoniinin 
rooliin sikiön aivojen kehittymisessä. Serotoniinisysteemillä on laaja vaikutus eri 
säätelymekanismeihin, kuten mieliala-, ruokahalu- ja lämmönsäätelymekanismeihin (Gentile 
ja Galbally 2011). Lisäksi serotoniinilla on vaikutuksia uni-valve rytmiin, seksuaaliseen 
käyttäytymiseen sekä liikkeen ja kivun aistimukseen. Serotoniini säätelee myös 
hermokudosten, kuten hippokampuksen ja somatosensoorisen korteksin kehittymistä.  
Ihmisillä prenataalinen altistuminen SSRI-lääkitykselle on yhdistetty kahden kuukauden 
ikäisten vastasyntyneiden kivun reagoimisen muutoksiin (Magiac ym. 2006). Myös tuoreessa 
tanskalaisessa tutkimuksessa havaittiin, että äidin raskaudenaikaisella masennuslääkkeiden 
käytöllä on haitallisia vaikutuksia hermoston kehittymiseen (Pedersen ym. 2010). Nämä 
vaikutukset olivat joko pysyviä tai palautuvia riippuen masennuslääkitykselle altistumisen 
ajankohdasta. Lisäksi tutkimuksissa on saatu viitteitä siitä, että raskaudenaikaisella 
masennuslääkityksellä on vaikutuksia lapsen motoriikan kehittymiseen (Casper ym. 2003, 
Galbally ym. 2010).  
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Tutkimustulokset masennuslääkkeiden pitkäaikaisvaikutuksista ovat olleet kuitenkin 
ristiriitaisia. Kahdessa tutkimuksessa (Nulman ym. 1997, Nulman ym. 2002) ei havaittu  
trisyklisillä masennuslääkkeillä sekä fluoksetiinillä olevan vaikutuksia lapsen 
käyttäytymisekehitykseen, ÄO-pisteisiin eikä kielelliseen kehitykseen verrattaessa lapsiin, 
joiden äidit eivät olleet käyttäneet raskauden aikana antidepressantteja. Vuonna 1997 
Nulmanin ym. tekemässä tutkimuksessa aineisto koostui 80 lapsesta, joiden äidit käyttivät 
trisyklisiä masennuslääkkeitä, 55 lapsesta, joiden äidit käyttivät fluoksetiiniä ja 84 lääkkeitä 
käyttämättömien äitien lapsista. Lasten älykkyysosamäärää sekä kielellistä kehittymistä 
arvioitiin 16-86 kk välillä. Tuoreemmassa prospektiivisessä tutkimuksessa Nulman ym. 
aineisto oli pienempi (n=46, n=40 ja kontrolliryhmä n=36). Siinä kohderyhmiä seurattiin 15-
71 kk välillä sekä tutkittiin lasten älykkyysosamäärää, kielen kehitystä, temperamenttiä ja 
käyttäytymistä. Tutkimuksessa otettiin huomioon myös äidin masennuksen vakavuusaste, 
lääkityksen kesto, tupakointi, alkoholinkäyttö sekä äidin oma ÄO.  
Tulevaisuudessa tarvitaan lisää tutkimuksia raskaudenaikaisen masennuslääkityksen 
pitkäaikaisvaikutuksista (Galbally ym. 2010). Lisäksi tulee ottaa huomioon, että äidin 
hoitamattomalla masennuksella, syntymän jälkeisellä hoivalla, sekä äidin ja lapsen välisen 
vuorovaikutuksen laadulla, on vaikutuksia lapsen kehittymiseen (Mäkelä ym. 2010). Nämä 
kaikki yhdessä voivat vaikuttaa lapsen emotionaaliseen, kognitiiviseen ja sosiaaliseen 
käyttäytymiseen. Tämän vuoksi masennuslääkkeiden todellisia pitkäaikaisvaikutuksia lapsen 
kehitykseen on vaikea arvioida. 
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II EMPIIRINEN OSA: MASENNUSLÄÄKKEIDEN KÄYTTÖ RASKAUDEN AIKA-
NA- TUTKIMUS KUOPION YLIOPISTOLLISEN SAIRAALAN RASKAUS- JA 
SYNNYTYSREKISTERISTÄ 
10. TUTKIMUKSEN TAUSTA JA TAVOITTEET 
10.1 Tutkimuksen tausta 
 
Masennuslääkkeiden käyttö raskauden aikana on varsin yleistä. Tutkimuksia masennuslääk-
keiden käytöstä raskauden aikana on tehty paljon, mutta tulokset ovat olleet ristiriitaisia. Tä-
män vuoksi lisää tutkimuksia kaivataan jatkuvasti.  
Eri lääkeaineilla voi olla erilaiset vaikutukset raskauteen ja sen lopputuloksiin. Siksi on tär-
keää tutkia mitkä lääkeaineet ovat raskauden aikana turvallisimpia käyttää. Tämä auttaa myös 
lääkäreitä valitsemaan potilaalle oikean lääkehoidon raskauden aikana, jotta se olisi mahdol-
lisimman turvallinen niin äidille, kuin lapselle. Lisäksi kun tiedetään lääkehoidosta koituvat 
mahdolliset haitat, voidaan punnita helpommin näitä haittoja siitä saatavaan hyötyyn odotta-
valle äidille.  
Tässä tutkimuksessa on käytetty aineistona Kuopion yliopistollisen sairaalan raskaus- ja syn-
nytysrekisteriä (Haikara). Aineisto koostuu raskauksista ja synnytyksistä aikaväliltä 2002-
2012. 
 
10.2 Tutkimuksen tavoitteet 
 
Tämän tutkimuksen tavoitteena oli selvittää: 
1. Masennuslääkkeiden raskaudenaikaisen käytön vaikutuksia raskauden kulkuun 
2. Masennuslääkkeiden raskaudenaikaisen käytön vaikutuksia sikiön ja vastasyntyneiden 
lasten terveyteen. 
3. Masennukseen käytettävien lääkeaineryhmien vaikutusten mahdolliset eroavaisuudet.   
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11. TUTKIMUSAINEISTO JA-MENETELMÄT 
11.1 Tutkimusaineisto 
 
Tutkimusaineisto koostui synnytyksistä (n = 24818), jotka on kirjattu Kuopion yliopistollisen 
sairaalan raskaus- ja synnytysrekisteriin (Haikara) aikavälillä 2002–2012. Syntymärekisteri 
sisältää tietoa odottavan äidin- ja raskauden ominaisuuksista, sekä raskauskomplikaatioista ja 
– tuloksista. Lisäksi rekisterissä on tiedot vastasyntyneestä 7 vuorokauden ikään saakka ras-
kauksissa, jotka ovat ylittäneet 22. gestaatioviikon. Synnytysrekisterissä on myös tietoa äidin 
aikaisemmista leikkauksista, synnytyksistä, sairauksista, ehkäisypillereiden käytöstä, tupa-
koinnista ja alkoholin käytöstä. Nämä tiedot kerätään itsehallinnollisella kysymyslomakkeel-
la. Kätilöt täydentävät tietoja odottavan äidin raskaudenaikaisissa seulonnoissa sekä äidin 
tullessa synnytykseen Kuopion yliopistolliseen sairaalaan. 
 
11.2 Tutkimusmenetelmä 
 
11.2.1 Aineiston analysointi 
 
Tilastollisia eroja masennuslääkkeiden käyttäjien ja ei-käyttäjien välillä arvioitiin käyttämällä 
χ²- testiä. Fisherin testiä käytettiin, kun vähintään 25 %:ssa odotettu arvo oli alle 5. Analysoi-
taessa jatkuvia muuttujia käytettiin Studentin t-testiä. Monimuuttuja-analyysi perustui logisti-
seen regressioanalyysiin. Selittäviin tekijöihin otettiin mukaan ne äidin riskitekijät sekä ras-
kauden ja synnytyksen aikaiset tekijät, jotka olivat tilastollisesti merkitseviä (p-arvo<0.05). 
Lisäksi äidin yli 35-vuoden ikä otettiin monimuuttuja analyysissä huomioon. Raskaustulosten 
arvioinnissa käytettiin 95 % luottamusväliä.  
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11.2.2 Tulosten esittäminen 
 
Tuloksia esitettäessä on käytetty seuraavia määritelmiä: ennenaikaisuus = syntymä ennen 37. 
raskausviikkoa ja alhainen syntymäpaino = sikiön paino alle 2 500 g. Apgarin pisteiden pie-
nenä määränä pidettiin alle 7 pistemäärää. Painoindeksi on laskettu jakamalla paino pituuden 
neliöllä (kg/m²). Raskausdiabetes määriteltiin raskaudenaikaisen korkean glukoosipitoisuu-
den mukaan oraalisen 75 g:n glukoositoleranssitesteillä (paasto ≥ 4.8 mmol/l, 1 tunnin jäl-
keen ≥ 10.0 mmol/l, 2 tunnin jälkeen ≥ 8.6 mmol/l). Äidin anemiaksi määriteltiin alle 120g/l 
arvot. Amnioniitti perustui ICD-10-luokitukseen synnytyslääkäreiden toimesta synnytykses-
sä. Tupakointi ja alkoholikäyttö olivat itse raportoitavia tekijöitä. Krooninen sairaus- muuttu-
ja käsitti verenpainetaudin, reuman ja muut sidekudostaudit, sydänvian, astman, munuaistau-
din, kilpirauhassairaudet sekä epilepsian. Osa tuloksista on esitetty sentiileinä, joilla tarkoite-
taan tiettyä prosenttipistettä, kun havaintoarvot on laitettu järjestykseen pienimmästä suurim-
paan. Alle 5 ja 10 sentiilin havaintoarvot kuuluvat tällöin pienimpien arvojen joukkoon, > 90 
ja > 95 sentiilin käsittävät puolestaan havaintoarvoista suurimmat. 
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12 TULOKSET  
12.1 Masennuslääkkeiden käytön yleisyys 
 
Raskaana olevista 1.7 % käytti vähintään yhtä masennuslääkettä (n=416). Näistä äideistä 
18:lla oli käytössä enemmän kuin yksi masennuslääke. Lääkeaine ei näillä kaikilla ollut eri 
vaan myös annosta oli saatettu muuttaa raskauden aikana, joten sama lääkeaine saattoi tulla 
kirjatuksi samalla henkilöllä olla useaan kertaan. 
 
Taulukossa 1 on esitetty eri masennuslääkkeiden määrä niitä käyttävillä odottavilla äideillä. 
Masennuslääkkeet on eroteltu lääkeaineryhmittäin. SSRI-lääkkeet (n=376) olivat selvästi 
yleisempiä raskauden aikana, kuin muut masennuslääkkeet. SSRI-lääkkeistä sitalopraami oli 
yleisin käytetty masennuslääke (n=225). Myös fluoksetiini (n=54) ja sertraliini (n=58) kuu-
luivat eniten käytettyihin masennuslääkkeisiin. Vähiten raskauden aikana käytettiin trisyklisiä 
masennuslääkkeitä (n=20). Tästä lääkeryhmästä eniten käytetty oli amitriptyliini (n=14). 
Muista masennuslääkkeistä venlafaksiini (n=23) oli yleisin.  
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Taulukko 1. Käytössä olevien masennuslääkkeiden määrä lääkeaineryhmittäin. 
Masennuslääkkeiden määrä 
(n=434)  (n) % 
   
Trisykliset masennuslääkkeet 
                klomipramiini 
21 
2 
4.6 
0.5 
                trimipramiini 1 0.2 
                amitriptyliini 15 3.5 
                nortriptyliini 
                doksepiini 
SSRI-lääkkeet 
2 
1 
376 
0.5 
0.2 
86.6 
                fluoksetiini 54 13.0 
                sitalopraami 225 51.8 
                paroksetiini 35 8.4 
                sertraliini 58 0.1 
                fluvoksamiini 4 1.0 
Muut masennuslääkkeet 38 8.8 
                tratsodoni 1 0.2 
                mirtatsapiini 13 3.0 
                venlafaksiini     23 
 
5.3 
 
SSRI = selektiiviset serotoniinin takaisinoton estäjät 
 
12.2 Äidin riskitekijät, sekä raskauteen ja synnytykseen liittyvät riskit 
 
Taulukoissa 2 ja 3 on esitetty äidin riskitekijät. Masennuslääkkeitä käyttävillä äideillä alku-
paino ennen raskautta oli merkittävästi suurempi kuin verrokkiäideillä. Lisäksi päihteiden 
käyttö, keskenmenot, raskauden keskeytykset, synnytyspelko ja krooninen sairaus oli ylei-
sempää. Myös ensisynnyttäjyys oli yliedustettuna masennuslääkkeitä käyttävien ryhmässä. 
Sen sijaan alkoholin käytöllä ennen raskautta ei ollut merkittäviä eroja ryhmien välillä. Ve-
renpainetaudin tai diabeteksen esiintyvyyden välillä ei ollut myöskään eroja. Kun eroja tar-
kasteltiin lääkeaineryhmä tasolla tilastollisesti, todettiin SSRI-lääkkeitä käyttävillä sama ris-
kitekijöiden jakauma, kuin koko masennuslääkeryhmällä. Ainoastaan äidin raskaudenaikai-
nen tupakointi oli trisyklisten masennuslääkkeiden käyttäjillä yleisempää. Venlafaksiinin 
käyttäjillä puolestaan äidin BMI (yli 26), raskaudenaikainen tupakointi, krooninen sairaus ja 
synnytyspelko osoittautuivat olevan merkittävästi yleisempiä kuin masennuslääkettä käyttä-
mättömillä.  
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Huomioitava ero oli raskausajan diabeteksella, mikä oli masennuslääkkeiden käyttäjillä mer-
kittävästi yleisempää kuin verrokeilla. Se oli myös yleisempää SSRI-lääkkeiden ja trisyklis-
ten masennuslääkkeiden käyttäjillä. Lisäksi lapsiveden lisääntynyt määrä (polyhydramnion) 
oli SSRI-lääkkeitä käyttävillä äideillä merkittävästi yleisempää verrattaessa ei-
masennuslääkettä käyttäviin. 
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Taulukko.2 Äidin riskitekijät. 
Riskitekijät 
Ei masennuslääkettä 
käytössä 
(n=24402) 
% (n) 
Masennuslääke käy-
tössä 
(n=416) 
% (n) p-arvo¹ 
Ikä yli 35 vuotta 13.7 (3388) 16.1 (67) 0.2 
Ikä alle 18 vuotta  0.6 (149) 0.5 (2) 1.0² 
BMI (alkupaino) yli 26 28.2 (6537) 35.8 (142) 0.001 
Aikaisempi keskenmeno 19.8 (4839) 25.2 (105) 0.01 
Tupakointi raskauden aikana 
 > 5 tupakkaa/vrk 
 4.1 (1003) 14.2 (59) <0.0001 
Äidin alkoholi ennen raskautta  38.8 (9479) 34.9 (145) 0.098 
Äidin alkoholi raskauden aika-
na 
0.6 (37) 2.6 (11) <0.0001² 
Krooninen sairaus 13.9 (3403) 18.5 (77) 0.01 
Leikattu kohtu 5.6 (1361) 7.7 (32) 0.1 
Diabetes 0.9 (223) 1.2 (5) 0.4² 
Ensisynnyttävyys 40.8 (9955) 33.7 (140) 0.003 
Verenpainetauti 2.1 (502) 2.2 (77) 0.9 
Aiempi sikiökuolema 0.7 (170) 1.4 (6) 0.07² 
Aikaisempi keskeytys 12.5 (3042) 17.5 (73) 0.002 
¹ χ²- testi 
² Fisherin testi 
BMI = painoindeksi 
Aineistossa puuttuu tieto: äidin BMI (alkupaino)>26 (n=1153) 
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Taulukko 3. Äidin riskitekijät eri lääkeaineryhmissä 
Riskitekijät 
SSRI-lääke 
käytössä 
(n=369) 
% (n) p-arvo¹ 
  Trisyklinen 
masennuslääke 
käytössä 
(n=21) 
% (n) p-arvo¹ 
Venlafaksiini 
käytössä 
(n=23) 
% (n) 
p-
arvo¹ 
 
Ikä yli 35 vuotta 
 
16.3 (60) 
 
0.2 
 
14.3 (60) 
 
0.2 
 
17.4 (4) 
 
0.6² 
Ikä alle 18 vuotta 0.3 (1) 0.7² 0.0 (0) 1.0² 0.0 (0) 1.0² 
BMI (alkupaino) yli 
26 
34.6 (122) 0.01 47.4 (9) 0.06 50.0 (11) 0.02 
Aikaisempi kesken-
meno 
26.0 (96) 0.003 23.8 (5) 0.6² 17.4 (4) 1.0² 
Tupakointi raskauden 
aikana 
> 5 tupakkaa/vrk 
13.3 (59) <0.0001 23.8 (5) 0.001² 17.4 (4) 0.01² 
Äidin alkoholi ennen 
raskautta 
34.4 (127) 0.08 28.6 (6) 0.3 47.8 (11) 0.4 
Äidin alkoholi ras-
kauden aikana 
2.7 (10) <0.0001² 0.0 (0) 1.0² 0.0 (0) 1.0² 
Krooninen sairaus 18.2 (67) 0.02 28.6 (6) 0.1 30.4 (7) 0.03² 
Leikattu kohtu 7.6 (28) 0.1 9.5 (2) 0.3² 4.3 (1) 1.0² 
Diabetes 0.8 (3) 1.0² 4.8 (1) 0.2² 4.3 (1) 0.2² 
Ensisynnyttävyys 32.0 (118) 0.001 47.6 (10) 0.5 34.8 (8) 0.6 
Verenpainetauti 2.4 (9) 0.6 4.8 (1) 0.4² 0.0 (0) 1.0² 
Aiempi sikiökuolema 1.6 (6) 0.05² 0.0 (0) 1.0² 0.0 (0) 1.0² 
Aikaisempi keskey-
tys 
16.8 (62) 0.01 19.0 (4) 0.3² 21.7 (5) 0.2² 
¹ χ²- testi 
² Fisherin testi 
BMI = painoindeksi 
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Taulukko 4. Raskauteen ja synnytykseen liittyvät tekijät 
Raskaudenaikaisia 
muuttujia 
Ei masennuslääkettä 
käytössä 
(n=24402) 
% (n) 
Masennuslääke  
käytössä 
(n=416) 
% (n) p-arvo³ 
Äidin anemia¹ 2.7 (670) 2.9 (12) 0.9 
Raskausdiabetes 14.8 (3606)  21.2 (88) <0.0001 
Amnioniitti 0.5 (121) 0 (0.0) 0.3² 
Etisistukka 0.8 (201) 1.2 (5) 0.4² 
Toksemia 5.1 (1235) 5.8 (24) 0.5 
Polyhydramnion 4.1 (1002) 5.8 (24) 0.1 
Oligohydramnion 11.7 (2850) 11.1 (46) 0.7 
Ablaatio 0.7 (173) 0.2 (1) 0.4² 
Perätila tarjonta 5.5 (1309) 6.5 (27) 0.4 
Poikasikiö 51.6 (12581) 53.4 (222) 0.6² 
Napanuoran 
 kalvokiinnitys 
2.7 (649) 4.0 (16) 0.3² 
Synnytyspelko 3.6 (877) 8.4 (883) <0.0001 
¹ Hemoglobiiniarvo alle 120g/l 
² Fisherin testi 
³ χ²- testi 
Aineistosta puuttuvat tiedot: lapsen perätila (n=734), napanuoran kalvokiinnitys (n=740) 
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Taulukko 5. Raskauteen ja synnytykseen liittyvät tekijät lääkeaineryhmissä 
Raskaudenaikaisia 
muuttujia 
SSRI-lääke 
käytössä 
(n=369) 
% (n) p-arvo¹ 
  Trisyklinen 
masennuslääke 
käytössä 
(n=21) 
% (n) p-arvo¹ 
Venlafaksiini 
käytössä 
(n=23) 
% (n) p-arvo¹ 
       
Äidin anemia¹ 3.3 (12) 0.6 0.0 (0) 1.0² 0.0 (0) 1.0² 
Raskausdiabetes 20.3 (75) 0.003 38.1 (8) 0.003 21.7 (5) 0.4² 
Amnioniitti 0.0 (0) 0.4² 0.0 (0) 1.0² 0.0 (0) 1.0² 
Etisistukka 1.1 (4) 0.6² 0.0 (0) 1.00² 4.3 (1) 0.2² 
Toksemia 5.4 (20) 0.8 9.5 (2) 0.3 8.7 (2) 0.3 
Polyhydramnion 6.5 (24) 0.02 0.0 (0) 1.0² 4.3 (1) 0.6 
Oligohydramnion 11.9 (44) 0.9 4.8 (1) 0.5 4.3 (1) 0.6 
Ablaatio 0.3 (1) 0.5² 0.0 (0) 1.0² 0.0 (0) 1.0² 
Perätila tarjonta 6.5 (26) 0.2 4.8 (1) 1.0² 4.3 (27) 0.4 
Poikasikiö 53.1 (196) 0.1² 61.9 (196) 0.4² 52.2 (12) 1.0² 
Napanuoran   
kalvokiinnitys 
3.9 (14) 0.3² 0.0 (0) 0.4² 9.1 (2) 0.2² 
Synnytyspelko 7.9 (29) <0.0001 9.5 (2) 0.2 17.4 (4) 0.01 
 
¹ Hemoglobiiniarvo alle 120g/l 
² Fisherin testi 
³ χ²- testi 
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Taulukoissa 6 ja 7 on verrattu raskauden lopputuloksia ei-masennuslääkkeitä käyttävien ja 
masennuslääkkeitä käyttävien äitien välillä, kun merkitsevät (p<0.05) äidin ja raskauteen liit-
tyvät riskitekijät on otettu huomioon monimuuttuja-analyysissä. Kun tulokset mukautettiin 
näihin riskitekijöihin, saatiin selville raskaudenaikaisen masennuslääkkeiden käytön todelli-
nen vaikutus raskauden lopputulokseen.  
Ennenaikaisuuden ristisuhteeksi saatiin masennuslääkkeitä käyttävillä 1.51 (95 %:n luotta-
musväli 1.09–2.09), mikä oli tilastollisesti merkitsevä. Lääkeaineryhmätasolla kaikilla ryh-
millä havaittiin olevan ennenaikaisuutta lisäävä riski, mutta ainoastaan SSRI-
lääkeaineryhmässä tulos oli tilastollisesti merkitsevä. Matalien Apgar-pisteiden ristisuhde oli 
sekä 1 minuutin että 5 minuutin iässä tilastollisesti merkitsevästi suurempi masennuslääke-
ryhmällä; 2.41 (95 %:n luottamusväli 1.77–3.29), 2.21 (95 %:n luottamusväli 1.46–3.35). 
Myös SSRI-lääkettä käyttävillä havaittiin matalien Apgar-pisteiden riski sekä 1 minuutin että 
5 minuutin iässä. Trisyklisisten masennuslääkkeiden käyttäjillä riski ei ollut tilastollisesti 
merkitsevä, kun taas venlafaksiinia käyttävillä äideillä oli. Masennuslääkkeitä käyttävien 
äitien vastasyntyneen tehohoidon tarpeen ristisuhde oli tilastollisesti erittäin merkitsevä; 2.29 
(95 %:n luottamusväli 1.77–2.96). Myös SSRI-lääkeryhmässä ristisuhteeksi saatiin tilastolli-
sesti merkitsevä tulos: 2.26 (95 %:n luottamusväli 1.73–2.96). Raskauden kestoon suhteutettu 
suurempi paino (LGA) oli venlafaksiinia käyttävillä todennäköisempi: 3.39 (95 %:n luotta-
musväli 1.29–8.88). Muilla ryhmillä ei havaittu olevan vastaavanlaisia löydöksiä. 
Napanuoran pituuksia sekä >90 ja >95 sentiileitä esiintyi masennuslääkkeitä käyttävillä tilas-
tollisesti merkittävästi enemmän (ristitulosuhteet: 1.64, 95 %:n luottamusväli 1.27–2.12 ja 
1.66 95 %:n luottamusväli 1.19–2.31). Lääkeaineryhmistä ainoastaan SSRI-lääkeryhmässä 
havaittiin vastaavanlainen tulos: 1.64 (95 %:n luottamusväli 1.25–2.15) ja 1.68 (95 %:n luot-
tamusväli 1.18–2.38). SSRI-lääkeaineryhmässä saatiin myös päänympäryksen >90 sentiilin 
todennäköisyydeksi tilastollisesti merkitsevä tulos: 0.65 (95 %:n luottamusväli 0.43–0.97). 
Muiden raskauden lopputuloksien suhteen ryhmien välillä ei ollut tilastollisesti merkittävää 
eroa.  
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Taulukko 6. Raskauden lopputulos  
Selitettävä 
Muuttuja 
Ei masennuslää-
kettä käytössä 
(n= 24402) 
% (n) 
Masennuslääke   
käytössä 
(n= 416) 
% (n) 
OR 
95 % CI 
Vakioitu¹ 
OR 
95 % CI 
     
Ennenaikaisuus² 7.8 (1909) 11.1 (46) 1.47 (1.07–2.00) 1.53 (1.11–2.11) 
Sektio 17.6 (4298) 2.9 (87) 1.24 (0.97–1.57) 
 
1.10 (0.86–1.42) 
Pieni (< 7) Apga-
rin pisteiden  
määrä minuutin 
iässä 
 
5.9 (1451) 12.3 (51) 2.21 (1.64–2.98) 2.33 (1.71–3.17) 
Pieni (<7) Apga-
rin pisteiden  
määrä 5 minuutin 
iässä 
 
3.2 (780) 6.5 (27) 2.10 (1.41–3.13) 2.24 (1.49–3.37) 
Vastasyntyneen 
tehohoito 
10.0 (2431) 19.7 (82) 2.22 (1.74–2.84) 2.21 (1.71–2.84) 
Imukuppisynnytys 6.6 (1609) 6.7 (28) 1.02 (0.69–1.51) 1.20 (0.81–1.79) 
Vastasyntyneen 
kuolema 
0.4 (107) 0.7 (3) 1.65 (0.52–5.22) 2.26 (0.71–7.19) 
Pienipainoinen 
(<2500g) 
6.4 (1573) 8.2 (34) 1.30 (0.91–1.84) 1.30 (0.90–1.88) 
SGA 10.0 (2336) 8.5 (34) 0.84 (0.59–1.19) 0.82 (0.57–1.19) 
LGA 
 
9.4 (2191) 11.3 (45) 1.23 (0.90–1.68) 1.10 (0.79–1.53) 
OR = odds ratio, CI (confidence interval) = luottamusväli 
¹Äidin ikä yli 35 vuotta, BMI (alkupaino) yli 26, ensisynnyttäjä, raskauden keskeytys, kes-
kenmeno, äidin tupakointi raskauden aikana > 5 tupakkaa/vrk, äidin alkoholin käyttö raskau-
den aikana, krooninen sairaus, raskausdiabetes, synnytyspelko 
² syntymä ennen 37 täyttä viikkoa 
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Taulukko 7. Raskauden lopputulos lääkeaineryhmittäin 
Selitettävä Muuttuja 
SSRI-lääke   
käytössä  
(n= 369) 
% (n) 
Vakioitu¹ 
OR 
95 % CI 
Trisyklinen 
masennuslääke 
käytössä 
(n=21) 
% (n) 
 
Vakioitu² 
OR 
95 % CI 
Venlafaksiini 
käytössä 
(n=23) 
% (n) 
Vakioitu³ 
OR 
95 % CI 
       
Ennenaikaisuus* 11.1 (46) 1.51 (1.07–2.12) 14.3 (3) 2.00 (0.59–6.83) 13.0 (3) 
 
1.90 (0.56–6.48) 
Sektio 20.3 (87) 1.09 (0.83–1.43) 23.8 (5) 1.35 (0.49–3.72) 26.1 (6) 
 
1.26 (0.48–3.33) 
Pieni (< 7) Apgarin 
pisteiden määrä minuu-
tin iässä 
12.7 (51) 2.42 (1.75–3.24) 9.5 (2) 1.57 (0.37–6.77) 17.4 (4) 
 
 
3.39 (1.14–10.13) 
Pieni (<7) Apgarin 
pisteiden määrä 5 mi-
nuutin iässä 
7.3 (27) 2.53 (1.68–3.81) 0.0 (0) 0.00 0.0 (0) 0.00 
Vastasyntyneen tehohoi-
to 
20.7 (82) 2.26 (1.73–2.96) 19.0 (4) 1.91 (0.64–5.71) 13.0 (3) 
 
1.31 (0.39–4.43) 
Imukuppisynnytys 6.2 (23) 1.13 (0.73–1.74) 4.8 (1) 0.75 (0.10–5.62) 13.0 (3) 2.42 (0.71–8.21) 
Vastasyntyneen kuole-
ma 
0.8 (3) 2.38 (0.74–7.63) 0.0 (0) 0.00 0.0 (0) 0.00 
Pienipainoinen 
(<2500g) 
8.4 (34) 1.33 (0.90–1.96) 14.3 (3) 2.42 (0.71–8.30) 4.3 (1) 0.68 (0.09–5.13) 
SGA 8.4 (34) 0.85 (0.58–1.26) 4.8 (1) 0.38 (0.50–2.88) 13.0 (3) 1.25 (0.36–4.33) 
LGA 
 
11.1 (45) 1.03 (0.72–1.47) 0.0 (0) 0.00 30.4 (7) 3.39 (1.29–8.88) 
OR = odds ratio, CI (confidence interval) = luottamusväli, * syntymä ennen 37 täyttä viikkoa 
 
¹Äidin ikä yli 35 vuotta, BMI (alkupaino) yli 26, ensisynnyttäjä, raskauden keskeytys, keskenmeno, äidin tupakointi raskau-
den aikana > 5 tupakkaa/vrk, äidin alkoholin käyttö raskauden aikana, krooninen sairaus, raskausdiabetes, ensisynnyttäjä, 
polyhydramnion, synnytyspelko 
² Äidin ikä yli 35 vuotta, äidin tupakointi raskauden aikana > 5 tupakkaa/vrk, raskausdiabetes 
³ Äidin ikä yli 35 vuotta, BMI (alkupaino) yli 26, äidin tupakointi raskauden aikana > 5 tupakkaa/vrk, krooninen sairaus, 
synnytyspelko 
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Taulukko 8. Raskauden lopputulos (sentiilit) 
Selitettävä Muut-
tuja 
Ei masennus-
lääkettä  
käytössä 
(n= ) 
% (n) 
Masennuslääke   
käytössä 
(n= 302–398) 
% (n) 
OR 
95 % CI 
Vakioitu¹ 
OR 
95 % CI 
     
Napanuoran pi-
tuus 
<5 sentiili 
 
5.2 (1208) 2.5 (10) 0.47 (0.25–0.89) 0.48 (0.25–0.93) 
Napanuoran pi-
tuus 
<10 sentiili 
 
9.9 (2300) 6.6 (26) 0.64 (0.43–0.95) 0.70 (0.46–1.05) 
Napanuoran pi-
tuus 
>90 sentiili 
 
13.3 (3076) 20.5 (81) 1.68 (1.32–2.16) 1.64 (1.27–2.12) 
Napanuoran pi-
tuus 
>95 sentiili 
 
6.7 (1555) 10.9 (43) 1.70 (1.23–2.34) 1.66 (1.19–2.31) 
Lapsen pään ym-
pärys <10 sentiili 
7.5 (1709) 8.3 (31) 1.11 (0.77–1.61) 1.19 (0.81–1.74) 
Lapsen pään ym-
pärys >90 persen-
tiili 
11.3 (2569) 8.6 (32) 0.73 (0.51–1.06) 0.74 (0.51–1.07) 
Lapsen pituus <10 
sentiili 
11.1 (1847) 13.2 (40) 1.22 (0.87–1.71) 1.22 (0.86–1.74) 
Lapsen pituus >90 
sentiili 
8.9 (1481) 7.3 (22) 0.80 (0.52–1.24) 0.76 (0.48–1.21) 
 
¹Äidin ikä yli 35 vuotta, BMI (alkupaino) yli 26, ensisynnyttäjä, raskauden keskeytys, kes-
kenmeno, äidin tupakointi raskauden aikana > 5 tupakkaa/vrk, äidin alkoholin käyttö raskau-
den aikana, krooninen sairaus, raskausdiabetes 
 
Aineistosta puuttuvat tiedot: 
Napanuoran pituuden sentiilit (n=1217), Lapsen päänympäryksen sentiilit (n=1724), Lapsen 
pituuden sentiilit (n=7851) 
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Taulukko 9. Raskauden lopputulos sentiileinä lääkeaineryhmittäin 
Selitettävä 
muuttuja 
SSRI-lääke   
käytössä 
(n= 369) 
% (n) 
Vakioitu¹ 
OR 
95 % CI 
Trisyklinen 
masennuslääke 
käytössä 
(n=21) 
% (n) 
Vakioitu² 
OR 
95 % CI 
Venlafaksiini 
käytössä 
(n=23) 
% (n) 
Vakioitu³ 
OR 
95 % CI 
       
Napanuoran 
pituus 
<5 sentiili 
 
2.9 (10) 0.53 (0.27–1.03) 0.0 (0) 0.00 0.0 (0) 0.00 
 
Napanuoran 
pituus 
<10 sentiili 
 
6.9 (24) 0.70 (0.46–1.08) 0.0 (0) 0.00 4.3 (1) 0.44 (0.06-3.38) 
Napanuoran 
pituus 
>90 sentiili 
 
20.7 (72) 1.64 (1.25–2.15) 9.5 (2) 0.63 (0.15–2.71) 26.1 (6) 2.34 (0.91–6.03) 
Napanuoran 
pituus 
>95 sentiili 
 
10.9 (38) 1.68 (1.18–2.38) 4.8 (1) 0.62 (0.084.62) 17.4 (4) 2.89 (0.97–8.61) 
Lapsen pään 
ympärys <10 
sentiili 
8.5 (28) 1.20 (0.80–1.79) 0.0 (0) 0.00 9.1 (2) 1.29 (0.30–5.60) 
Lapsen pään 
ympärys >90 
persentiili 
8.2 (27) 0.65 (0.43–0.97) 10.0 (2) 0.83 (1.19–3.62) 13.6 (3) 0.72 (0.17–3.10) 
Lapsen pituus 
<10 sentiili 
13.2 (36) 1.16 (0.80–1.68) 7.1 (1) 0.49 (0.0–63.88) 25.0 (3) 2.52 (0.64–10.01) 
Lapsen pituus 
>90 sentiili 
6.2 (17) 0.63 (0.37–1.05) 14.3 (2) 1.67 (0.37–7.65) 16.7 (2) 1.05 (0.13–8.36) 
OR = odds ratio, CI (confidence interval) = luottamusväli,  
¹Äidin ikä yli 35 vuotta, BMI (alkupaino) yli 26, ensisynnyttäjä, raskauden keskeytys, keskenmeno, äidin tupakointi raskau-
den aikana > 5 tupakkaa/vrk, äidin alkoholin käyttö raskauden aikana, krooninen sairaus, raskausdiabetes, ensisynnyttäjä, 
polyhydramnion 
² Äidin ikä yli 35 vuotta, äidin tupakointi raskauden aikana > 5 tupakkaa/vrk, raskausdiabetes 
³ Äidin ikä yli 35 vuotta, BMI (alkupaino) yli 26, äidin tupakointi raskauden aikana > 5 tupakkaa/vrk, krooninen sairaus 
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12.3 Masennuslääkkeiden käytön vaikutus raskauteen ja vastasyntyneeseen 
12.3.1 Raskauteen ja vastasyntyneeseen liittyvät tulokset 
 
Raskauteen ja synnytykseen liittyvät jatkuvat muuttujat on esitetty taulukoissa 10 ja 11. Ma-
sennuslääkettä käyttävillä äidin synnytyksen jälkeinen aika oli merkittävästi pidempi 4.0 ± 
2.4 (p<0.0001). Sama havaittiin SSRI-lääke ryhmässä: 3.9 ± 2.2 (p<0.0001).  Jälkeisten paino 
oli ei-masennuslääkkeiden käyttäjillä merkittävästi pienempi (616.0 ± 191.9g versus 646.0 ± 
152.3g) verrattaessa masennuslääkettä käyttäviin. Myös SSRI-lääkettä ja venlafaksiinia käyt-
tävillä äideillä jälkeisten paino oli merkittävästi suurempi.  
Napanuoran pituudessa oli merkittävä ero ryhmien välillä. Masennuslääkkeitä käyttävillä 
äideillä napanuoran pituus oli 62.3 ± 14.6 cm ja ei-masennuslääkkeitä käyttävillä 59.3 ± 13.9 
(p<0.0001). SSRI-lääkettä käyttävillä napanuoran pituus oli puolestaaan 62.3 ± 15.0  
(p<0.0001) ja venlafaksiinia käyttävillä 65.6 ± 13.7  (p=0.03). Lapsen päänympärys oli ei-
masennuslääkkeitä käyttävillä äideillä merkittävästi suurempi (35.0 ± 2.2 cm versus 34.8 ± 
1.8). Lapsen vartalon ympäryksen, syntymäpituuden tai – painon välillä ei ryhmillä ollut 
merkittävää eroa.  
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Taulukko 10. Raskauteen ja synnytykseen liittyvät jatkuvat muuttujat (± keskihajonta) 
Seuraus 
Ei masennus-
lääkettä käytössä 
(n=24402)  
Masennuslääke 
käytössä 
(n=416) p¹ 
SSRI-lääke 
käytössä 
(n=369) p¹ 
Trisylinen masen-
nuslääke käytössä 
(n=21) p¹ 
Venlafaksiini 
käytössä 
(n=23) p¹ 
Äidin sairaalassa olo 
synnytyksen jälkeen (pv) 
3.3 ± 1.9 4.0 ± 2.4   <0.0001 3.9 ± 2.2  <0.0001 4.8 ± 3.9   0.1 4.5 ± 3.2   0.1 
Äidin painonnousu 
raskauden aikana (kg) 
13.9 ± 5.3 13.6 ± 5.5   0.5 13.5 ± 5.3   0.3 15.3 ± 6.4   0.4 13.2 ± 5.3   0.7 
Äidin BMI raskauden 
alussa 
24.1 ± 16.8 25.0 ± 5.4   0.3 24.9 ± 5.4   0.4 25.6 ± 5.7   0.7 26.0 ± 5.3   0.6 
Äidin BMI raskauden 
lopussa 
29.3 ± 23.9 30.0 ± 5.2   0.7 30.0 ± 5.2   0.7 28.7 ± 4.7    0.9 31.3 ± 5.0   0.8 
¹ t-testi 
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Taulukko 11. Vastasyntyneeseen liittyvät jatkuvat muuttujat (± keskihajonta) 
Seuraus 
Ei masennus-
lääkettä käy-
tössä 
(n=24402)  
Masennuslääke 
käytössä 
(n=416) p¹ 
SSRI-lääke käytössä 
(n=369) p¹ 
Trisylinen masen-
nuslääke käytössä 
(n=21) p¹ 
Venlafaksiini käy-
tössä 
(n=23) p¹ 
Jälkeisten paino 
(g) 
616.0 ± 191.9 646.0 ± 152.3   0.002 642.2 ± 152.2   0.01 650.2 ± 113.4   0.41 698.0 ± 160.1   0.04 
Lapsen pää-
nympärys (cm) 
35.0 ± 2.2 34.8 ± 1.8   0.04 34.7 ± 1.8   0.02 34.8 ± 1.8   0.76 35.4 ± 2.0   0.40 
Napanuoran 
pituus (cm) 
59.3 ± 13.9 62.3 ± 14.6   <0.0001 62.3 ± 15.0   <0.0001 60.5 ± 9.6   0.69 65.6 ± 13.7   0.03 
Lapsen vartalon 
ympärys (cm) 
34.0 ± 2.2 34.0 ± 1.8   0.59 34.0 ± 2.1   0.75 34.0 ± 1.7   0.95 34.9 ± 3.2   0.48 
Lapsen synty-
mäpaino (g) 
3436.5 ± 642.9 3408.7 ± 651.9   0.38 3397.2 ± 652.2   0.24 3394.1 ± 634.6   0.76 3571.5 ± 773.2   0.31 
¹ t-testi 
Puuttuvat arvot aineistossa: jälkeisten paino (n=311), lapsen päänympärys (n=722), napanuoran pituus (n=318), 
lapsen vartalon ympärys (n=12618), lapsen syntymäpituus (n=7095), raskauden kesto (n=25), äidin painonnou-
su raskauden aikana (n=8592) 
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13. POHDINTA 
 
Aineiston pohjalta oli havaittavissa, että masennuslääkkeitä tarvitsevat äidit polttivat tupak-
kaa ja käyttivät alkoholia merkittävästi enemmän kuin ei-masennuslääkkeitä käyttävät. Tähän 
saattaa olla syynä, että yleensä masentuneet ihmiset turvautuvat herkemmin päihteiden käyt-
töön niiden ahdistusta lievittävän vaikutuksen vuoksi. Lisäksi SSRI-lääkkeitä käytetään pal-
jon ahdistuneisuuden hoidossa, mikä voi myös selittää tämän yhteyden. Havaittavissa oli, että 
raskauden keskeytykset, keskenmenot, synnytyspelko ja krooninen sairaus olivat yleisempiä 
äideillä, joilla oli masennuslääkitys. Nämä kaikki voivat myös altistaa masennukselle, jolloin 
on johdonmukaista, että masennuslääkkeitä käytetään enemmän. Myös kyseisiä lääkkeitä 
käyttäneiden äitien painoindeksi oli merkittävästi suurempi. Itse masennus saattaa aiheuttaa 
painonnousua ruokahalun muutosten kautta, mikä selittäisi suuremman painoindeksin masen-
nuslääkkeiden käyttäjillä. Toisaalta myös masennuslääkkeet voivat aiheuttaa painonnousua 
(Koponen H. 2011). Yleensä on kuitenkin kyse vain muutamista kiloista, joten sitä ei toden-
näköisesti voi määritellä syyksi. Raskauteen ja synnytyksiin liittyvissä riskitekijöissä ainoa 
tilastollisesti merkitsevä ero käyttäjien ja ei-käyttäjien välillä oli raskausdiabetes. Tähän vai-
kuttaa, että juuri masennuslääkkeiden käyttäjät olivat ylipainoisempia, mikä lisää raskaus-
diabeteksen riskiä. 
SSRI-lääkettä käyttävillä äideillä oli samat merkittävät erot raskauteen ja synnytykseen liitty-
vissä riskitekijöissä kuin koko masennuslääkeryhmällä. Tähän varmasti vaikuttaa se, että 
SSRI-lääkkeet olivat eniten käytettyjä aineistossa. Venlafaksiinin käyttäjien ja lääkettä käyt-
tämättömien välillä merkittäviä eroja oli vähemmän. Tähän voi olla syynä pieni käyttäjämää-
rä, jolloin kaikki erot eivät välttämättä tule esille. Trisyklisten masennuslääkkeiden käyttäjät 
tupakoivat enemmän ja sairastivat raskausdiabetestä useammin, kuin ei masennuslääkettä 
käyttävät. Erot näiden välillä olivat siis vähäisemmät mitä muilla ryhmillä. Samoin kuin ven-
lafaksiinin kohdalla, trisyklisten masennuslääkkeiden käyttäjiä oli vähän, mikä voi vaikuttaa 
tuloksiin. Lisäksi itse masennuksen vaikutus näihin riskitekijöihin on saattanut jäädä huomi-
oimatta, sillä trisyklisillä masennuslääkkeillä on muitakin käyttöindikaatioita esim. kroonisen 
kivun hoito. Eniten käytetty trisyklinen masennuslääke aineistossa oli amitriptyliini, jota käy-
tetään paljon juuri kivun hoidossa. Tällöin myös annos on pienempi mitä masennuksen hoi-
dossa. Synnytyspelko ei ollut merkittävästi yleisempää trisyklisiä masennuslääkkeitä käyttä-
villä, mistä voidaan päätellä, että niiden käyttöindikaatio ei välttämättä ole ollut masennuksen 
hoito. Tämän voi osittain selittää sillä, että synnytyspelolla ja masennuksella on selkeä yhte-
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ys. SSRI- ja venlafaksiinilääkkeitä käyttävillä synnytyspelkoa oli enemmän. Tuloksia arvioi-
dessa tulee huomioida se seikka, että aineistossa ei ollut tietoa masennuksen vaikeusasteesta, 
jolla voi olla merkittäviä vaikutuksia raskaustuloksiin.  
Ennenaikaisuuden riski oli aineiston mukaan suurempi SSRI-lääkkeitä käyttävillä äideillä. 
Tämä tulos vastasi myös aiemmin tehtyjä prospektiivisia tutkimuksia (Chambers ym. 1996, 
Källén 2004, Zeskind ja Stephens 2004, Diav-Citrin ym. 2008, Maschi ym. 2008, Wisner ym. 
2009, Einarson ym. 2010), retrospektiivisia tutkimuksia (Simon ym. 2002, Malm ym. 2005, 
Davis ym. 2007, Lennestål ja Källén 2007, Klieger-Grossmann ym. 2012), tapaus-
verrokkitutkimuksia (Alwan ym. 2007, Nakhai-Pour ym. 2010, Roca ym. 2011) sekä meta-
analyysiä (Rahimi ym. 2006).  
Trisyklisillä masennuslääkkeillä ei tutkimuksessa havaittu olevan vaikutusta ennenaikaisuu-
teen, mikä on ristiriidassa aikaisemmin tehtyjen prospektiivisten tutkimusten (Maschi ym. 
2008, Wisner ym. 2009) sekä retrospektiivisen tilastoanalyysin (Davis ym. 2007) kanssa. 
Simon ym. 2002 tehdyssä tutkimuksessa puolestaan saatiin vastaava tulos kuin tässä tutki-
muksessa. Tupakoinnin, alkoholin käytön, lihavuuden ja kroonisen sairauden mahdollinen 
ennenaikaisuusriskiä lisäävä vaikutus ei vaikuttanut tuloksiin. Toisaalta äidin masennuslääki-
tyksen mahdollista vaikutusta on vaikea arvioida, sillä itse masennus voi lisätä ennenaikai-
suuden riskiä. Aineistossa ei ollut tietoa masennuksen vaikeusasteesta, mikä olisi ollut tulos-
ten kannalta tärkeä tekijä. Myöskään ei voitu ottaa huomioon mm. äidin koulutustasoa, aikai-
sempia ongelmia hedelmöityksessä, kaikkia sairauksia sekä stressin merkitystä lapsen ennen-
aikaisessa syntymässä, vaikka niiden tiedetään vaikuttavan ennenaikaisuutta lisäävästi (Ei-
narson ym. 2010). Lisäksi on huomioitava, että äidit eivät välttämättä ole vastanneet rehelli-
sesti kyselyyn tupakoivatko he, ja kuinka paljon he käyttävät alkoholia raskauden aikana.  
Masennuslääkkeille altistuneilla vastasyntyneillä oli havaittavissa myös matalammat Apgar-
pisteet. Tämä riski oli selkeästi todettavissa, kun otettiin huomioon äidin muut riskitekijät. 
Havainto vastasi aikaisemmin tehtyä prospektiivista tutkimusta (Källén 2004) ja retrospektii-
vistä tutkimusta (Lennestål ja Källén 2007), joissa todettiin raskaudenaikaisen SSRI- tai 
SNRI-lääkityksen lisäävän riskiä pienille Apgar-pisteille. Tässä aineistossa ainoastaan trisyk-
lisillä lääkkeillä ei havaittu olevan vaikutusta tähän. Kuitenkin tulos on ristiriidassa Källénin 
2004 toteuttamaan prospektiiviseen tutkimukseen, jossa trisyklisillä masennuslääkkeillä ha-
vaittiin olevan vaikutusta matalampiin Apgar-pisteisiin 9 lapsella 343 kyseiselle lääkeaineelle 
altistuneesta lapsesta.   
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Tutkimuksessa löydettiin, että venlafaksiinin käyttäjillä lapsen raskauden kestoon suhteutettu 
paino oli suurempi verrattaessa lääkettä käyttämättömiin. Tämä saattaa selittyä sillä, että 
venlafaksiinin käyttö lisää äidin painoa, jolloin myös sikiön paino nousee.  
Tämän tutkimuksen mukaan raskaudenaikainen masennuslääkitys lisää pienipainoisuuden 
(<2500g) riskiä. Tulos on ristiriidassa aiemmin tehtyjen retrospektiivisten 
kohorttitutkimuksien (Simon ym. 2002, Källén 2004) sekä prospektiivisten 
kohorttitutkimuksien (Chambers ym. 1996, Malm ym. 2005, Klieger-Grossmann ym. 2012) 
kanssa, kun taas eroja ei havaittu prospektiivisten kohorttitutkimuksien (Nulman ym. 1997, 
Einarson ym. 2001, Nordeng ym. 2012, Einarson ym. 2003, Zeskind ja Stephens 2004, 
Sivojelezova ym. 2005, Wisner ym. 2009, Einarson ym. 2010,)  kanssa tulosten suhteen. 
Tutkimuksessa havaittiin, että SSRI-lääkkeitä käyttäneiden äitien vastasyntyneillä oli enem-
män tarvetta syntymän jälkeiselle tehohoidolle. Vastaavanlainen löydös on tehty myös aiem-
missa prospektiivisissa kohorttitutkimuksissa (Chambers ym. 1996, Oberlander ym. 2004, 
Zeskind ja Stephens 2004, Sivojelezova ym. 2005) sekä suuren aineiston kattavassa retro-
spektiivisessa tutkimuksessa, jossa pystyttiin erittelemään eri raskauskolmanneksien aikaiset 
altistumiset (Malm ym. 2005). Syitä tehohoidon tarpeelle voi olla useita. SSRI-lääkkeiden 
kohdalla syynä mahdollisesti on äidin raskauden loppuaikana käyttämän serotonergisen lääk-
keen aiheuttamat vieroitusoireet vastasyntyneellä. Aineistosta ei kuitenkaan selvinnyt missä 
vaiheessa raskautta lääkettä käytettiin, jonka vuoksi tuloksia kannattaa arvioida kriittisesti.  
Tutkimuksen merkittävä löydös on, että masennuslääkkeitä käyttävillä äideillä napanuoran 
pituus oli tilastollisesti selkeästi pidempi. Tähän voi olla syynä odottavien äitien käyttämien 
masennuslääkkeiden stimuloiva vaikutus sikiön liikkumiseen. Sikiön liikkumisen lisääntymi-
nen venyttää mahdollisesti napanuoraa, jonka vuoksi napanuora on pidempi. Tätä venytysteo-
riaa (Miller ym. 1982) tukisi myös se, että lapsiveden ollessa runsas, lapsi pystyy liikkumaan 
enemmän liikkumatilan ollessa suurempi, jolloin napanuora on pidempi. Tämän vuoksi voi 
arvella, että myös raskausdiabetes, ja sitä kautta äidin paino, voisivat vaikuttaa napanuoran 
pituuden määräytymiseen, koska äidin sairastaessa raskausajan diabetestä, sikiöveden määrä 
on yleensä suurempi. Raskausdiabetes oli aineistossa yleisempää masennuslääkkeitä käyttä-
villä äideillä. Kuitenkin tämän vaikutuksen poissulkeminen monimuuttuja-analyysissä ei vai-
kuttanut tuloksiin.  
Napanuoran pituuteen vaikuttavia tekijöitä on myös muita, kuten sikiön sukupuoli, sekä äidin 
paino ennen raskautta ja raskauden aikana (Naeye 1985). Tutkimuksissa on havaittu, että poi-
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kasikiöillä on pidempi napanuora kuin tyttösikiöillä (Sarvono ym. 1991, Krakowiak ym. 
2004). Aineistossa poikasikiöiden määrä ei eronnut tilastollisesti merkittävästi masennus-
lääkkeitä käyttävien ja ei-käyttävien välillä. Myöskään äidin painon nousu raskauden aikana 
ei ollut tilastollisesti merkittävä ryhmien välillä. Äidin paino raskauden aikana oli sen sijaan 
tilastollisesti suurempi masennuslääkkeitä käyttävillä äideillä. Myös tämä otettiin huomioon 
monimuuttuja-analyysissä. Tulokset eivät tässäkään muuttuneet, vaan edelleen havaittiin ma-
sennuslääkkeiden napanuoran pituutta lisäävä vaikutus. 
Lapsen tarjonnalla on myös ajateltu olevan merkitystä napanuoran pituuteen. Perätilassa ole-
vat sikiöt liikkuvat vähemmän mikä lyhentää napanuoraa (Soernes ja Bakke 1986). Aineis-
tossa perätila tarjonta ei ollut merkittävästi yleisempää masennuslääkettä käyttävillä äideillä, 
kuin ei-käyttäjillä. Lisäksi ensisynnyttäjyys voi mahdollisesti vaikuttaa napanuoraa lyhentä-
västi (Krakowiak 2004). Ensisynnyttäjiä oli tilastollisesti merkittävästi enemmän masennus-
lääkkeitä käyttävien-ryhmässä. Tämä huomioitiin monimuuttuja-analyysissä, mutta se ei vai-
kuttanut tuloksiin.  
Lyhyemmän napanuoran omaavilla vastasyntyneillä on todettu olevan matalampia Apgar-
pisteitä (Naeye 1985). Masennuslääkkeitä käyttävillä äideillä sen sijaan napanuoran pituus 
aineistomme mukaan on pidempi. Matalat Apgar-pisteet olivat yleisempiä masennuslääkkeitä 
käyttävien äitien vastasyntyneillä, joten napanuoran pituus ei vaikuttanut näihin tuloksiin.  
Pitkä napanuora voi heikentää sikiön verenkiertoa. Lisäksi se on uhka lapselle synnytystilan-
teessa, mikäli se pääsee kietoutumaan lapsen kaulan ympäri. Toisaalta taas, mikäli napanuora 
on keskiarvoista lyhyempi, se on vaarassa katketa synnytyksessä, mikä altistaa sekä äidin että 
lapsen vaaraan. Retrospektiivisessä tutkimuksessa (Baergen ym. 2001) havaittiin pitkällä 
napanuoralla olevan vaikutuksia lapsen poikkeavaan neurologiseen kehitykseen. Tämä ha-
vainto on mielenkiintoinen, sillä myös itse masennuslääkkeiden käytöllä raskauden aikana on 
havaittu olevan pitkäaikaisvaikutuksia lapsen kehittymisessä, kuten tunne-elämässä ja älyk-
kyydessä. Masennuslääkkeiden pitkäaikaisvaikutuksista kaivataan enemmän tutkimuksia. 
Erityisesti olisi tärkeää tutkia, onko pitkällä napanuoralla ja masennuslääkkeiden käytöllä 
yhteys lapsen kehitykseen.  
Tutkimuksen pohjalta voidaan siis todeta, että trisyklisillä masennuslääkkeillä ei ole haitalli-
sia vaikutuksia sikiölle tai vastasyntyneelle. Tutkimustuloksia saattaa kuitenkin vääristää se, 
ettei tiedetä käytettiinkö trisyklisiä lääkkeitä krooniseen kipuun vai masennuksen hoitoon. 
Trisyklisien masennuslääkkeiden sekä venlafaksiinin käyttäjiä oli aineistossa vähän verrattu-
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na SSRI-lääkkeitä käyttäneisiin äiteihin. Haitallisten vaikutusten vähäisten löydösten syy voi 
selittyä sillä. SSRI-lääkkeistä saadut tulokset ovat luotettavia, koska käyttäjiä oli varsin pal-
jon. Muut riskitekijät pystyttiin myös huomioimaan hyvin. Kuitenkin itse masennuksen vai-
kutus jäi kaikkien kohdalla huomioimatta, millä on varmasti suuri merkitys tiettyihin tulok-
siin. Kuitenkin osa sairauksista voitiin ottaa huomioon aineistoa käsitellessä. Muita äitien 
käyttämiä lääkityksiä ei voitu ottaa huomioon aineistoa analysoitaessa, jolloin niiden mahdol-
linen haitallinen vaikutus jäi huomioimatta tutkimuksessa. Olennainen tekijä tuloksien kan-
nalta on varmasti myös se, missä vaiheessa raskautta masennuslääkettä käytettiin. Viimeisen 
raskauskolmanneksen aikaisella masennuslääkityksellä on selkeästi haitallisempi vaikutus 
vastasyntyneelle verrattaessa aikaisempaan altistumiseen. Aineistossa ei ollut tietoa, minkä 
raskauskolmanneksen aikana masennuslääkitys on ollut äidillä käytössä, joten se tulee ottaa 
huomioon tuloksia arvioidessa. Myöskään masennuslääkityksen annosta ei ollut tiedossa, 
mikä voi olla olennainen tekijä.  
Tässä tutkimuksessa yhdeksi tavoitteeksi oli asetettu selvittää masennuslääkkeiden raskau-
denaikaisen käytön vaikutukset raskauden kulkuun, mutta mitään merkittävää löydöstä ei 
tullut. Ainoastaan voi korostaa, että mikäli äidillä on masennusta raskauden aikana, on sen 
vakavuusaste arvioitava, sekä pohdittava olisiko lääkehoidosta apua äidille, ja sitä kautta 
myös sikiölle, mikäli äiti saa olotilansa paremmaksi lääkityksellä. Toisena tavoitteena oli 
tutkia onko masennuslääkkeiden käytöllä vaikutuksia sikiöön ja vastasyntyneeseen. Tutki-
muksen tulosten perusteella voidaan sanoa, että masennuslääkkeistä erityisesti SSRI-
lääkkeillä on vaikutusta mm. ennenaikaiseen syntymiseen, mataliin Apgar-pisteisiin sekä 
vastasyntyneen tehohoidon tarpeeseen. Masennukseen käytettävien lääkeaineiden mahdollisia 
vaikutuksia ja niiden eroavaisuuksia ei voida varmasti sanoa, sillä suurin osa aineistosta käyt-
ti SSRI-lääkkeitä. Tämän vuoksi muiden lääkkeiden kohdalla mahdollisia vaikutuksia ei tul-
lut esille, sillä käyttäjämäärä oli pieni.  
Viime vuosina on ollut selkeästi havaittavissa masennuslääkkeiden käytön lisääntyminen 
myös raskauden aikana. Tämän vuoksi tutkimus on merkittävä, jotta voidaan arvioida masen-
nuslääkkeiden mahdollisia haitallisia vaikutuksia sikiölle, vastasyntyneelle sekä synnytyksen 
ja raskauden kulkuun. Tutkimuksia on jo tehty paljon, mutta niiden määrä tuskin voi koskaan 
olla liikaa. Tulosten ollessa ristiriidassa keskenään tarvitaan lisää tutkimuksia. Erityisesti 
tarkkailtavana tulisi olla masennuslääkkeiden käytön vaikutus lapseen pitkäaikaisesti. Samoin 
tulisi selvittää, onko eri lääkeryhmillä olemassa annostasot, joissa haittavaikutukset alkavat 
ilmetä. Koska myös itse hoitamattoman masennuksen vaikutus voi olla haitallinen, on tärkeää 
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hoitaa masennusta raskaudenkin aikana, eikä odottaa sen päättymistä. Joissain tapauksissa 
lääkehoito tulee välttämättä kyseeseen, joten on tärkeää selvittää turvalliset lääkeaineet sekä 
äidille että sikiölle.  
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LIITE 1. 
Taulukko 5. Tutkimuksia odottavan äidin masennuslääkkeiden käytön ja epämuodostumien 
yhteydestä (ensimmäisen raskauskolmanneksen aikana). 
 
Tutkijat ja tutkimuksen 
kuvailu 
 
Tutkittava lääkeaine Tärkeät havainnot 
 
Chambers ym. 1996 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus,  
aineisto teratologisesta 
informaatiopalvelusta, 
Yhdysvallat 
 
 
 
Fluoksetiini (n=228), 
kontrolliryhmä (n=254) 
 
Vakavien 
epämuodostuminen 
esiintyvyys: 
fluoksetiini 5 %, 
ei altistuneilla 4 % 
Nulman ym. 1997 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus,  
Kanada 
Fluoksetiini (n=55), 
Trisykliset 
masennuslääkkeet  
(n=80),  
kontrolliryhmä (n=84),  
ei altistusta tiedetyille 
teratogeeneille 
 
 
Vakavien epämuodostumien 
esiintyvyys:  
fluoksetiini 3.63 %, 
trisykliset 3.75 % 
masennuslääkkeet,  
ei altistusta 2.38 % 
 
 
 
Kulin ym. 1998 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus,  
Kanada, Yhdysvallat 
 
Fluvoksamiini, paroksetiini 
ja sertraliini (n= 267) 
Kontrolliryhmä (n=267), 
ei altistusta tiedetyille 
teratogeeneille 
 
Vakavien epämuodostumien 
esiintyvyys:  
fluvoksamiini, paroksetiini 
ja sertraliini 4.1 %, 
ei altistusta 3.8 %  
RR= 1.06 
(95 % CI 0.43–2.62)  
 
 
 
Einarson ym. 2001 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
aineisto teratologisesta 
informaatiopalvelusta, 
Yhdysvallat, Kanada 
 
 
Venlafaksiini (n=150), 
SSRI:t (n=150), 
kontrolliryhmä (n=150) 
 
Vakavien epämuodostumien 
esiintyvyys: 
venlafaksiini 1.6 %, 
SSRI:t 2.4 %, 
ei altistusta 0.7 % 
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Simon ym. 2002 
Retrospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Yhdysvallat 
 
SSRI:t (n= 185) 
Trisykliset 
masennuslääkkeet (n=209) 
Kontrolliryhmät: 
 ei altistusta SSRI:lle 
(n=185),  
ei altistusta trisyklisille 
masennuslääkkeille (n=209) 
 
 
 
 
Vakavien epämuodostumien 
riski: SSRI vs. ei altistusta: 
OR 1.36 
(95 % CI, 0.56–3.30) 
Einarson ym. 2003 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Kanada 
 
 
Nefatsodoni/tratsodoni 
(n=147) 
muut masennuslääkkeet 
(n=147) 
kontrolliryhmä (n=147) 
 
 
Altistuneilla ei esiintynyt 
enempää synnynnäisiä 
epämuodostumia kuin 
kontrolliryhmällä 
Sivojelezova ym. 2005 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Kanada 
Sitalopraami (n=132), 
kontrolliryhmä (n=132),  
ei altistusta tiedetyille 
teratogeeneille 
Vakavien epämuodostumien 
esiintyvyys:  
sitalopraami 0.9 %,  
ei altistusta 0.8 % (P= 0.52) 
  
 
 
 
 
 
Djulus ym. 2006 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
aineisto teratologisesta 
informaatiopalvelusta,  
Australia, Kanada, Israel, 
Italia ja Yhdysvallat 
 
 
 
 
 
Mirtatsapiini (n=104), muut 
masennuslääkkeet (n=104),  
kontrolliryhmä (n=104) 
 
 
 
vakavien epämuodostumien 
esiintyvyys: 
mirtatsapiini 1.9 %,  
muut masennuslääkkeet 
1.0 %, 
ei altistusta 1.9 %. 
 
 
 
  
 
Rahimi ym. 2006, 
meta-analyysi  
(9 tutkimusta), 
Iran 
 
SSRI (n=1782) 
 
 
Vakavien epämuodostumien 
esiintyvyys:  
OR=1.39  
(95 % CI 0.91–2.15), 
sydänepämuodostumien 
esiintyvyys:  
OR=1.19 
(95 % CI 0.53–2.68) 
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Alwan ym. 2007, 
Tapaus-verrokkitutkimus, 
Yhdysvallat, 
Kanada 
 
 
 
Tapauksia (n=9622), 
kontrolliryhmä (n=4092), 
SSRI:t 
 
 
Vakavien epämuodostumien 
esiintyvyys (SSRI): 
aivottomuus OR=2.4 
 (95 % CI 1.1–5.1), 
kraniosynostoosi OR 2.5  
(95 % CI 1.5–4.0), 
napanuoratyrä OR=2.8  
(95 % CI 1.3–5.7) 
 
 
 
 
Davis ym. 2007 
Retrospektiivinen 
tilastoanalyysi,  
Yhdysvallat 
 
 
 
 
Paroksetiini (n= 182) 
 
 
Ei havaittu suurentunutta 
sydänepämuodostumien 
riskiä altistuneilla 
Källén ja Otterblad  
Olausson 2007, 
Retrospektiivinen 
kohorttitutkimus,  
Ruotsi 
SSRI:t (n=6481) 
kontrolliryhmä:  
Kaikki syntymät 
populaatiossa (n=866 696) 
Epämuodostumien riski: 
SSRI: RR=0.89  
(95 % CI, 0.79–1.07), 
sydän epämuodostumien 
riski, paroksetiini vs. kaikki 
syntymät: RR 1.63 
 (95 % CI, 1.05–2.53), 
sydänvikojen riski, 
paroksetiini vs. kaikki 
syntymät: RR=2.63  
(95 % CI, 1.40–4.50), 
sydämen eteisten + 
kammioiden väliseinien 
aukot: paroksetiini vs. kaikki 
syntymät: RR= 3.07  
(95 % CI, 1.32–6.04) 
 
 
 
 
 
Lennestål ja Källén 2007 
Retrospektiivinen 
kohorttitutkimus, aineisto 
valtakunnallisesta 
potilasarkistosta, 
Ruotsi 
 
 
 
 
Mianserin (n=61), 
mirtatsapiini (n=145), 
venlafaksiini (n=505), 
reboksetiini (n=14), 
yhdistelmät: 
mianseriini + mirtatsapiini ja 
reboksetiini + venlafaksiini 
(n=12), kontrolliryhmä 
(n=860 215) 
 
 
 
 
 
Epämuodostumien riski 
SNRI:t/NRI:t vs. 
kontrolliryhmä: 
AOR= 0.85 
(95 % CI, 0.58–1.24); 
SSRI:t vs. kontrolliryhmä: 
AOR=0.89 
(95 % CI, 0.79–1.07) 
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Louik ym. 2007 
Tapaus-verrokkitutkimus, 
Yhdysvallat 
SSRI:t (n=9849), 
kontrolliryhmä (n=5860) 
 
Sertraliinialtistus: 
napanuoratyrä: OR=5.7 
(95 % CI 5.7–20.3) 
sydämenväliseinän 
epämuodostumat: OR=2.0 
(95 % CI 1.2–4.0) 
Paroksetiinialtistus: 
sydämen oikean kammion 
ulosvirtauksen estyminen: 
OR=3.3 
(95 % CI 1.3–8.8) 
 
 
 
 
Maschi ym. 2007 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus,  
aineisto teratologisesta 
informaatiopalvelusta, 
Italia 
 
 
 
Masennuslääkkeet (n= 200), 
paroksetiini (n=58), 
fluoksetiini (n=32), 
amitriptyliini (n=26),  
ei altistusta (n=1200) 
 
 
 
Vakavien epämuodostumien 
esiintyvyys: 
altistuneilla 0.5 %, 
ei altistuneilla  
1.3 % (P>0.05) 
 
 
 
Diav-Citrin ym. 2008 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Israel, Saksa ja Italia 
 
 
 
paroksetiini (n=410) 
fluoksetiini (n=314) 
kontrolliryhmä (n=1467) 
 
 
 
 
 
Vakavien epämuodostumien 
riski: paroksetiini 5.2 %, 
fluoksetiini 4.7 %, ei 
altistuneilla 2.5 %. 
Paroksetiini AOR=2.66  
(95 % CI 0.80–8.90), 
fluoksetiini AOR=4.47  
(95 % CI 1.31–15.27) 
 
 
 
 
Einarson ym. 2008 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
aineisto teratologisista 
informaatiopalveluista 
ympäri maailman, 
Kanada 
 
 
 
Paroksetiini (n= 1174), 
kontrolliryhmä (n=1174) 
 
 
 
Sydämeen ja verisuoniin 
liittyvien vikojen 
esiintyvyys: 
altistuneilla 0.7 %,  
ei altistuneilla 0.7 %. 
OR=1.1 
(95 % CI 0.36–2.78) 
 
 
 
73 
 
 
Ramos ym. 2008 
Tapaus-verrokkitutkimus, 
Kanada 
 
masennuslääkkeet  
(n=2329), Trisykliset 
masennuslääkkeet, SSRI:t, 
SNRI:t, bubropioni, 
moklobemidi, tratsodoni, 
nefatsodoni 
 
 
 
 
Vakavien epämuodostumien 
määrä ei ollut suurempi 
masennuslääkkeille 
altistuneilla lapsilla, kuin ei 
altistuneilla lapsilla. 
 
 
 
Einarson ym. 2009 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
aineisto teratologisesta 
informaatiopalvelusta, 
Kanada 
 
 
 
 
Altistuminen ensimmäisen 
trimesterin aikana: 
sitalopraami (n=184), 
venlafaksiini (n=154), 
paroksetiini (n=148), 
bupropioni (n=113), 
mirtatsapiini (n=68), 
fluoksetiini (n=61), 
sertraliini (n=61), 
fluvoksamiini (n=52), 
nefatsodoni (n=49), 
essitalopraami (n=21) ja 
tratsodoni (n=17). 
kontrolliryhmä (n=928) 
 
 
Riski vakaville 
epämuodostumille, 
altistuneet vs. ei-altistuneet: 
OR=0.90 
(95 % CI, 0.05–1.61) 
Merlob ym. 2009, 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Israel 
paroksetiini(n=92), 
fluoksetiini (n=66), 
sitalopraami (n=43), 
essitalopraami (n=13), 
sertraliini (n=8), 
fluvoksamiini (n=4) ja 
venlafaksiini (n=9),  
kontrolliryhmä (n=67 363) 
 
 
Kaikki 
sydänepämuodostumat: 
RR=2.17  
(95 % CI 1.07–4.39) 
   
   
 
Pedersen ym. 2009 
Retrospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Tanska 
 
SSRI ≥1 (n=1370), 
trisykliset masennuslääkkeet 
≥ 2 (n=84) 
venlafaksiini (n=91) 
kontrolliryhmä (n=496881) 
 
Vakavien epämuodostumien 
esiintyvyys: SSRI ≥1 
OR=1.21  
(95 % CI 0.91–1.62), 
Sydämen väliseinien aukot: 
OR=1.99  
(95 % CI 1.13–3.53). 
Sydämen väliseinien aukot: 
SSRI>1 OR=4.70  
(95 % CI 1.74–12.7) 
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Wichman ym. 2009 
Retrospektiivinen 
kohorttitutkimus  
(aineisto sairaalarekisteristä) 
Yhdysvallat 
SSRIt: sitalopraami (n=122) 
venlafaksiini (n=53) 
essitalopraami (n=8) 
paroksetiini (n=134) 
fluoksetiini (n=184) 
sertraliini (n=296),  
>1 SSRI (n=11). 
Kontrolliryhmä:  
Kaikki rekisterissä olevat 
synnytykset, joissa äiti ei ole 
käyttänyt SSRI-lääkitystä 
(n=25214) 
Synnynnäisten 
sydänepämuodostumien 
esiintyvyys:  
SSRI 0.4 %, 
ei SSRI altistusta 0.8 %. 
   
   
   
Wisner ym. 2009, 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Yhdysvallat 
SSRI:t, venlafaksiini, 
bubrobioni ja trisykliset 
masennuslääkkeet (n=238), 
jaettu viiteen ryhmään SSRI-
lääkityksen ja masennuksen 
mukaan. 
Kontrolliryhmä: ei 
masentuneita, ei SSRI-
lääkitystä (n=131) 
 
 
SSRI-lääkitys tai masennus 
ei lisänneet 
epämuodostumien määrää. 
 
 
 
 
 
Kornum ym. 2010 
Väestöön pohjautuva 
kohorttitutkimus, 
Tanska 
SSRI:t (n=2064), 
kontrolliryhmä (n=213712) 
Epämuodostumien 
esiintyvyys: SSRI 5.1 %, ei 
altistusta 3.5 % 
OR=1.3 (95 % CI 1.1–1.6) 
sydänepämuodostumat: 
OR=1.7 (95 % CI 1.1–2.5) 
sertraliini: sydämen 
väliseinän viat: OR=3.3 
(95 % CI 1.5–7.5) 
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Malm ym. 2011 
Retrospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Suomi 
 
SSRI (n=6976), 
sitalopraami (n=2799), 
fluoksetiini (n=1818), 
paroksetiini (n=968), 
sertraliini (n=869), 
essitalopraami (n=441), 
fluvoksamiini (n=240), 
kontrolliryhmä (n=635583) 
 
Vakavat epämuodostumat:  
AOR=1.08 
(95 % CI 0.96–1.22) 
Fluoksetiinialtistus: 
sydämen kammioiden 
väliseinien viat:  
AOR=2.03 
(95 % CI 1.28–3.21) 
Paroksetiinialtistus: 
sydämen oikean kammion 
ulosvirtauksen estyminen: 
AOR=4.68 
(95 % CI 1.48–14.74) 
Sitalopraamialtistus: 
Hermostoputken viat: 
AOR=2.46 
(95 % CI 1.20–5.07) 
 
 
   
Jimenez-Solem ym. 2012 
Retrospektiivinen  
kohorttitutkimus, 
Tanska 
 
SSRI:t altistuminen 
ensimmäisen trimesterin 
aikana (n=4183), 
keskeytetty lääkehoito 
raskauden aikana (n=806), 
kontrolliryhmä (n=848786) 
 
Sydän epämuodostumien 
esiintyvyys: 
SSRI ensimmäisen 
trimesterin aikana:  
AOR= 2.01 
(95 % CI 1.60–2.53) 
raskaudenaikainen 
keskeytetty SSRI-
lääkehoito: 
AOR=1.85  
(95 % CI 1.07–3.20) 
 
Klieger-Grossmann ym. 
2012 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Kanada 
 
Essitalopraami (n=212) 
muut masennuslääkkeet 
(n=212) 
kontrolliryhmä (n=212) 
 
 
Epämuodostumien 
esiintyvyys:  
ei tilastollisesti merkitsevä 
1.7 %. 
 
Nordeng ym. 2012 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Norja 
 
Masennuslääkkeet, 
pääasiassa SSRI (n=699) 
kontrolliryhmä (n=63395) 
 
Epämuodostumat: 
AOR=1.22 
(95 % CI 0.81–1.84) 
sydänepämuodostumat: 
AOR=1.51 
(95 % CI 0.67–3.43) 
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SSRI= selektiivinen serotoniinin takaisinoton estäjä, SNRI= serotoniini-noradrenaliinin 
takaisin oton estäjä, NRI= noradrenaliinin takaisinoton estäjä, AOR=vakioitu ristitulosuhde, 
adjusted odds ratio, OR= ristitulosuhde, odds ratio, RR= riski suhde, risk ratio, CI= 
luottamusväli, confidence interval, P=todennäköisyys 
 
 
Taulukko 6. Tutkimuksia raskaudenaikaisen masennuslääkkeiden käytön ja ennenaikaisuuden 
yhteydestä.   
Tutkijat ja tutkimuksen 
kuvailu 
 
Tutkittava lääkeaine Tärkeät havainnot 
 
Chambers ym. 1996 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus,  
aineisto teratologisesta 
informaatiopalvelusta, 
Yhdysvallat 
 
 
 
Fluoksetiini (n=228), 
kontrolliryhmä (n=254) 
 
RR= 4.8  
(95 % CI 1.1–20.8) 
Simon ym. 2002 
Retrospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Yhdysvallat 
SSRI:t (n= 185) 
Trisykliset masennuslääkkeet 
(n=209) 
Kontrolliryhmät:  
ei altistusta SSRI:lle (n=185), 
ei altistusta trisyklisille 
masennuslääkkeille (n=209) 
 
 
 
SSRI OR=4.38  
(95 % CI 1.57–2.22). 
Trisyklisille 
masennuslääkkeille 
altistuneilla ei havaittu eroja 
ennenaikaisuuden 
esiintyvyydessä. 
 
Källén 2004 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus,  
aineisto syntymärekisteristä,  
Ruotsi 
 
 
 
SSRI:t (n=558) 
Yleisemmät:  
sitalopraami (n= 285), 
paroksetiini (n=106), 
fluoksetiini(n=61) 
sertraliini (n=77) 
 
 
OR=1.96  
(95 % CI 1.55–2.22) 
 
Malm ym. 2005 
Retrospektiivinen 
kohorttitutkimus, aineisto eri 
rekistereiden yhdistelmästä, 
Suomi 
 
 
SSRI:t (n= 1782), eri 
trimestereiden aikana 
kontrolliryhmä (n=1782) 
 
 
 
 
 
Ennenaikaisuuden riski 
suurempi altistuneilla. 
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Sivojelezova ym. 2005 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Kanada 
 
 
 
 
Sitalopraami (n=132), 
kontrolliryhmä (n=132), 
ei altistusta tiedetyille 
teratogeeneille 
 
 
 
 
 
 
 
Altistuneilla 11 ennenaikaista 
synnytystä, kontrolliryhmällä 
5 ennenaikaista synnytystä 
(P=0.25) 
 
Djulus ym. 2006 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
aineisto teratologisesta 
informaatiopalvelusta,  
Australia, Kanada, Israel, 
Italia ja Yhdysvallat 
 
 
 
Mirtatsapiini (n=104), muut 
masennuslääkkeet (n=104), 
kontrolliryhmä (n=104) 
 
Ennenaikaisuuden                     
esiintyvyys: 
10 %:lla altistuneilla,  
7 %:lla altistumattomilla 
(P=0.04) 
   
Davis ym. 2007 
Retrospektiivinen 
tilastoanalyysi,  
Yhdysvallat 
SSRI:t, trisykliset 
masennuslääkket ja  
muut viimeisen trisemesterin 
aikana (n=2201) ei altistuneita 
(n=75833) 
 
 
Altistus SSRI- tai trisykliselle 
masennuslääkitykselle lisäsi 
ennenaikaisen synnytyksen 
riskiä. 
 
 
Lennestål ja Källén 2007 
Retrospektiivinen 
kohorttitutkimus,  
aineisto eri rekistereiden 
yhdistelmästä, 
Ruotsi 
 
 
 
Altistuminen alkuraskauden 
aikana SNRI/NRI/NaSSA:lle 
(n=737) 
SSRI:lle (n=6481), 
kontrolliryhmä: 
kaikki raskaudet (n=873 876) 
 
 
 
 
 
OR=1.6 
(95 % CI 1.19–2.15) 
Maschi ym. 2008 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Italia 
Altistuminen 
masennuslääkkeille,  
ei eritelty (n= 200), 
paroksetiini(n=58),  
fluoksetiini (n=32), 
muut masennuslääkkeet (n=90),  
ei altistusta (n=1200) 
 
 
 
OR=2.31 
(95 % CI 1.14–4.63) 
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Wisner ym. 2009, 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Yhdysvallat 
 
SSRI:t, venlafaksiini, 
bubrobioni ja trisykliset 
masennuslääkkeet (n=238), 
jaettu viiteen ryhmään SSRI-
lääkityksen ja masennuksen 
mukaan. 
Kontrolliryhmä:  
ei masentuneita, ei SSRI-
lääkitystä (n=131) 
 
 
Jatkuva altistuminen SSRI-
lääkitykselle lisäsi 
ennenaikaisuuden riskiä 
20 % verrattaessa osittain 
altistuneisiin ja 
kontrolliryhmään 
 
 
  
 
 
 
 
Einarson ym. 2010 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Kanada 
 
 
 
 
 
Bubrobioni(n=113),  
sitalopraami (n=184), 
essitalopraami(n=21), 
fluvoksamiini (n=52), 
fluoksetiini (n=61),   
mirtatsapiini (n=68), 
nefatsodoni (n=49), 
paroksetiini (n=148), 
sertraliini (n=61), 
tratsodoni (n=17) ja 
venlafaksiini (n=154) 
kontrolliryhmä (n=1243) 
  
OR=1.7  
(95 % CI 1.18–2.45) 
   
   
 
 
Lewis ym. 2010 
Tapaus-verrokkitutkimus 
Australia 
 
 
Masennuslääkkeet (n=27) 
kontrolliryhmä (n=27) 
 
 
OR=4.52 
(95 % CI 0.47–43.41) 
 
Roca ym. 2011 
Tapaus-verrokkitutkimus 
Espanja 
 
SSRI (n=84) 
kontrolliryhmä (n=168) 
 
OR=3.44 
(95 % CI 1.30–9.11) 
 
Nordeng ym. 2012 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Norja 
 
Masennuslääkkeet, pääasiassa 
SSRI (n=699) 
kontrolliryhmä (n=63395) 
 
AOR=1.21 
(95 % CI 0.87–1.69) 
 
SSRI= selektiivinen serotoniinin takaisin oton estäjä, SNRI= serotoniini-noradrenaliinin 
takaisin oton estäjä, NRI= noradrenaliinin takaisinoton estäjä, NaSSA= 
piperatsinoatsepiineihin kuuluva tetrasyklinen masennuslääke, AOR= vakioitu ristitulosuhde, 
adjusted odds ratio, OR= ristitulosuhde, odds ratio, RR= riski suhde, risk ratio, CI= 
luottamusväli, confidence interval, P=todennäköisyys 
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Taulukko 7. Tutkimuksia raskaudenaikaisen masennuslääkkeiden käytön ja pienen 
syntymäpainon yhteydestä.   
Tutkijat ja tutkimuksen 
kuvailu 
 
Tutkittava lääkeaine Tärkeät havainnot 
 
Chambers ym. 1996 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, aineisto 
teratologisesta 
informaatiopalvelusta, 
Yhdysvallat 
 
 
 
Fluoksetiini (n=228), 
kontrolliryhmä (n=254) 
 
 
 
Syntymäpaino pienempi 
altistuneilla (P=0.04) 
Nulman ym. 1997 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus,  
Kanada 
Fluoksetiini (n=55), 
Trisykliset 
masennuslääkkeet  
(n=80),  
kontrolliryhmä (n=84),  
ei altistusta tiedetyille 
teratogeeneille 
Ei merkittäviä eroja altistuneiden 
ja altistumattomien välillä 
 
 
Einarson ym. 2001 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
aineisto teratologisesta 
informaatiopalvelusta, 
Yhdysvallat, Kanada 
 
 
 
Venlafaksiini (n=150),  
SSRI:t (n=150), 
kontrolliryhmä (n=150) 
 
Ei merkittäviä eroja altistuneiden 
ja altistumattomien välillä 
venlafaksiini: 3332 g, 
kontrolliryhmä: 3452 g (P=0.34) 
 
Simon ym. 2002 
Retrospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Yhdysvallat 
 
SSRI:t (n= 185) 
Trisykliset 
masennuslääkket (n=209) 
Kontrolliryhmät: 
ei altistusta SSRI:lle 
(n=185), ei altistusta 
trisyklisille 
masennuslääkkeille 
(n=209) 
 
 
 
 
 
SSRI OR= 4.3  
(95 % CI 1.5–12.2), trisyklisille 
masennuslääkkeille altistuneilla 
ei havaittu eroja pienen 
syntymäpainon  esiintyvyydessä. 
Einarson ym. 2003 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
 
Nefatsodoni/trazedoni 
(n=147) 
muut masennuslääkket 
(n=147) 
kontrolliryhmä (n=147) 
Ei merkittäviä eroja altistuneiden 
ja altistumattomien välillä 
SSRI: 3652 g, kontrolliryhmä: 
3418 g (P=0.24) 
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Källén 2004 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, aineisto 
syntymärekisteristä,  
Ruotsi 
 
 
SSRI:t (n=558) 
yleisemmät: 
sitalopraami (n= 285), 
paroksetiini (n=106), 
fluoksetiini n=61,  
sertraliini (n=77) 
 
 
 
OR= 1.98 
(95 % CI 1.42–2.76) 
Zeskind ja Stephens 2004 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, aineisto äidin 
potilastiedostoista,  
Yhdysvallat 
 
 
 
 
 
SSRI (n= 17),  
sitalopraami (n= 5), 
fluoksetiini (n= 1), 
paroksetiini (n=3),  
sertraliini (n= 5),  
SSRI + buprobioni (n=2), 
kontrolliryhmä (n=17) 
 
 
 
Ei merkittäviä eroja altistuneiden 
ja altistumattomien välillä 
altistuneet: 3452 g, ei altistuneet: 
3298 g (P=0.259) 
 
Malm ym. 2005 
Retrospektiivinen 
kohorttitutkimus, aineisto eri 
rekistereiden yhdistelmästä, 
Suomi 
 
 
 
 
SSRI:t (n= 1782), eri 
trimestereiden aikana 
kontrolliryhmä (n=1782) 
 
 
 
 
 
 
Pienen syntymäpainon riski 
suurempi altistuneilla. 
altistuneet: 3476 g, ei altistuneet: 
3574 g (P<0.001) 
 
Sivojelezova ym. 2005 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Kanada 
 
 
 
 
 
Sitalopraami (n=132), 
kontrolliryhmä (n=132), ei 
altistusta tiedetyille 
teratogeeneille 
 
 
Ei merkittäviä eroja altistuneiden 
ja altistumattomien välillä 
sitalopraami: 3540 g, 
kontrolliryhmä: 3436 g 
 
 
Djulus ym. 2006 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
aineisto teratologisesta 
informaatiopalvelusta,  
Australia, Kanada, Israel, Italia 
ja Yhdysvallat 
 
 
 
 
 
 
Mirtatsapiini (n=104),  
muut masennuslääkkeet 
(n=104), kontrolliryhmä 
(n=104) 
 
 
Ei merkittäviä eroja altistuneiden 
ja altistumattomien välillä. 
Mirtatsapiini: 3335 g, 
kontrolliryhmä: 3502 g (P=0.08) 
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Wisner ym. 2009, 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Yhdysvallat  
 
SSRI:t, venlafaksiini, 
bubrobioni ja trisykliset 
masennuslääkkeet (n=238), 
jaettu viiteen ryhmään 
SSRI-lääkityksen ja 
masennuksen mukaan. 
Kontrolliryhmä: 
ei masentuneita, ei SSRI-
lääkitystä (n=131) 
 
 
Ei merkittäviä eroja altistuneiden 
ja altistumattomien välillä 
 
 
 
  
   
   
   
   
Einarson ym. 2010 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Kanada 
 
Bubrobioni(n=113), 
sitalopraami (n=184), 
essitalopraami(n=21), 
fluvoksamiini (n=52), 
fluoksetiini (n=61),  
mirtatsapiini (n=68), 
nefatsodoni (n=49), 
paroksetiini (n=148), 
sertraliini (n=61),  
tratsodoni (n=17) ja 
venlafaksiini (n=154) 
kontrolliryhmä (n=1243) 
Ei merkittäviä eroja altistuneiden 
ja altistumattomien välillä 
altistuneet: 3449 g,  
ei altistuneet: 3455 g (P=0.8) 
   
 
Lewis ym. 2010 
Tapaus-verrokkitutkimus, 
Australia 
 
 
Masennuslääkkeet (n=27) 
kontrolliryhmä (n=27) 
 
Altistuneilla sikiön paino oli 
merkittävästi matalampi kuin 
kontrolliryhmällä 
 
Klieger-Grossmann ym. 2012 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Kanada 
 
Essitalopraami (n=212) 
muut masennuslääkkeet 
(n=212) 
kontrolliryhmä (n=212) 
 
 
Essitalopraami: lisääntynyt 
pienen syntymäpainon riski 
P<0.001 
 
Nordeng ym. 2012 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Norja 
 
Masennuslääkkeet, 
pääasiassa SSRI (n=699) 
kontrolliryhmä (n=63395) 
 
AOR=0.62 
(95 % CI 0.33–1.16) 
 
SSRI= selektiivinen serotoniinin takaisin oton estäjä, AOR= vakioitu ristitulosuhde, adjusted 
odds ratio, OR= ristitulosuhde, odds ratio, CI= luottamusväli, confidence interval, 
P=todennäköisyys 
82 
 
Taulukko 8. Tutkimuksia raskaudenaikaisen masennuslääkkeiden käytön ja sikiöiän 
yhteydestä  
Tutkijat ja tutkimuksen 
kuvailu 
 
Tutkittava lääkeaine Tärkeät havainnot 
 
Nulman ym. 1997 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus,  
Kanada 
 
Fluoksetiini (n=55), 
Trisykliset masennuslääkkeet  
(n=80),  
kontrolliryhmä (n=84), ei 
altistusta tiedetyille 
teratogeeneille 
 
 
 
Ei merkittäviä eroja 
sikiöiässä 
Kulin ym. 1998 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus,  
Kanada, Yhdysvallat 
Fluvoksamiini, paroksetiini 
ja sertraliini (n= 267) 
Kontrolliryhmä (n=267), ei 
altistusta tiedetyille 
teratogeeneille 
 
 
Ei merkittäviä eroja 
sikiöiässä 
Einarson ym. 2001 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
aineisto teratologisesta 
informaatiopalvelusta, 
Yhdysvallat, Kanada 
 
 
Venlafaksiini (n=150), 
SSRI:t (n=150), 
kontrolliryhmä (n=150) 
 
Ei merkittäviä eroja 
sikiöiässä 
Simon ym. 2002 
Retrospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Yhdysvallat 
 
 
 
 
SSRI:t (n= 185) 
Trisykliset masennuslääkket 
(n=209) 
Kontrolliryhmät:  
ei altistusta SSRI:lle 
(n=185),  
ei altistusta trisyklisille 
masennuslääkkeille (n=209) 
 
 
 
SSRI-lääkitykselle 
altistuneilla sikiöiän 
keskiarvo 38.5 viikkoa. Ei 
altistuneilla 39.4. 
Trisyklisille 
masennuslääkkeille 
altistuneilla ei merkittäviä 
eroja kontrolliryhmään 
 
Einarson ym. 2003 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Kanada 
 
Nefatsodoni/tratsodoni 
(n=147) 
muut masennuslääkkeet 
(n=147) 
kontrolliryhmä (n=147) 
 
 
 
 
Ei merkittäviä eroja 
sikiöiässä 
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Malm ym. 2005 
Retrospektiivinen 
kohorttitutkimus, aineisto eri 
rekistereiden yhdistelmästä, 
Suomi 
 
 
SSRI:t (n= 1782), eri 
trimestereiden aikana 
kontrolliryhmä (n=1782) 
 
 
 
 
 
 
Altistuneilla 39.1 viikkoa, 
kontrolliryhmällä 39.4 
(P<0.001) 
   
Sivojelezova ym. 2005 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Kanada 
Sitalopraami (n=132), 
kontrolliryhmä (n=132), ei 
altistusta tiedetyille 
teratogeeneille 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ei merkittäviä eroja 
sikiöiässä 
Einarson ym. 2010 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Kanada 
 
Bubrobioni(n=113), 
sitalopraami (n=184), 
essitalopraami(n=21), 
fluvoksamiini (n=52), 
fluoksetiini (n=61), 
mirtatsapiini (n=68), 
nefatsodoni (n=49), 
paroksetiini (n=148), 
sertraliini (n=61),  
tratsodoni (n=17) ja 
venlafaksiini (n=154) 
kontrolliryhmä (n=1243) 
 
Ei merkittäviä eroja 
sikiöiässä 
SGA; OR= 1.19 
(95 % CI 0.86–1.64) 
   
 
SSRI= selektiivinen serotoniinin takaisin oton estäjä, OR= ristitulosuhde, odds ratio,  
CI= luottamusväli, confidence interval, P=todennäköisyys, SGA= pieni raskauden kestoon 
suhteutettu syntymäpaino, small-for-gestational age 
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Taulukko 9. Tutkimuksia raskauden aikaisen masennuslääkkeiden käytön ja spontaaneiden 
aborttien yhteydestä.  
Tutkijat ja tutkimuksen 
kuvailu 
 
Tutkittava lääkeaine Tärkeät havainnot 
 
Chambers ym. 1996 
Prospektiivinen tutkimus, 
aineisto teratologisesta 
informaatiopalvelusta, 
Yhdysvallat 
 
 
Fluoksetiini (n=228), 
kontrolliryhmä (n=254) 
 
 
Keskenmenojen esiintyvyys: 
fluoksetiinille  
altistuneilla 10 %,  
ei altistuneilla 8.5 %. 
Kulin ym. 1998 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus,  
Kanada, Yhdysvallat 
Fluvoksamiini, paroksetiini 
ja sertraliini (n= 267) 
Kontrolliryhmä (n=267),  
ei altistusta tiedetyille 
teratogeeneille 
 
 
Keskenmenojen esiintyvyys: 
fluvoksamiinille,, 
paroksetiinille tai 
sertraliinille altistuneilla 
11.2%.  
ei altistuneilla 7.9 %. 
Einarson ym. 2001 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
aineisto teratologisesta 
informaatiopalvelusta, 
Yhdysvallat, Kanada 
 
 
 
Venlafaksiini (n=150), 
SSRI:t (n=150), 
kontrolliryhmä (n=150) 
Keskenmenojen esiintyvyys: 
venlafaksiinille altistuneilla 
12 %,  
SSRI:lle altistuneilla 10.7 %, 
ei altistuneilla 7.3 %.  
Sivojelezova ym. 2005 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Kanada 
Sitalopraami (n=132), 
kontrolliryhmä (n=132), ei 
altistusta tiedetyille 
teratogeeneille 
 
 
 
 
 
Keskenmenojen esiintyvyys: 
sitalopraamille altistuneilla 
11 %, 
ei altistuneilla 10 %.  
 
Djulus ym. 2006 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
aineisto teratologisesta 
informaatiopalvelusta,  
Australia, Kanada, Israel, 
Italia ja Yhdysvallat 
 
Mirtatsapiini (n=104),  
muut masennuslääkkeet 
(n=104),  
kontrolliryhmä (n=104) 
Keskenmenojen esiintyvyys:  
mirtatsapiinille altistuneilla 
19 %, 
muille masennuslääkkeille 
altistuneilla 17 %,  
ei altistuneilla 11 %. 
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Rahimi ym. 2006, 
meta-analyysi(9 tutkimusta), 
Iran 
 
 
 
 
SSRI (n=1782) 
 
 
OR= 1.7  
(95 % CI 1.19–1.77) 
Einarson ym. 2009 
prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Kanada 
Masennuslääkkeet (n=937) 
kontrolliryhmä (n=937) 
RR=1.63 
(95 % CI 1.24–2.14) 
 
Nakhai-Pour ym. 2010 
Tapaus-verrokki  
tutkimus, 
Iran 
 
masennuslääkkeet 
tapauksia (n=5124) 
kontrolliryhmä (n=1401) 
 
OR=2.09 
(95 % CI 1.83–2.38) 
 
Klieger-Grossmann ym. 
2012 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Kanada 
 
Essitalopraami (n=212) 
muut masennuslääkkeet 
(n=212) 
kontrolliryhmä (n=212) 
 
 
Keskenmenojen esiintyvyys. 
8.5 % P=0.066 
 
SSRI= selektiivinen serotoniinin takaisinoton estäjä, OR= ristitulosuhde, odds ratio, 
 RR= riski suhde, risk ratio, CI= luottamusväli, confidence interval, P=todennäköisyys 
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Taulukko 10: Tutkimukset masennuslääkkeiden vaikutuksista vastasyntyneen 
terveydentilaan. 
 
Tutkijat ja tutkimuksen kuvailu 
 
Tutkittava lääkeaine Tärkeät havainnot 
 
Chambers ym. 1996 
Prospektiivinen/retrospektiivinen 
katsaus äidin ja vastasyntyneiden 
potilastiedostoihin, 
Yhdysvallat 
 
Aikainen altistuminen 
(<25viikkoa) 
fluoksetiinille  (n=101),  
myöhempi altistuminen 
(>25 viikkoa) 
fluoksetiinille (n=73) 
 
 
 
Tehohoidon RR= 2.6 
(95 % CI 1.1–6.9) ja heikon 
adaptaation RR= 8.7, 
 95 % CI 2.9–26.6) riski 
suurempi myöhemmin kuin 
aikaisin altistuneilla 
 
 
Källén 2004 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, aineisto 
syntymärekisteristä,  
Ruotsi 
 
SSRI:t (n=558) 
Yleisemmät: sitalopraami 
(n= 285), paroksetiini 
(n=106), fluoksetiini 
(n=61), sertraliini (n=77) 
 
 
Matalat Apgar pisteet (OR= 
2.33), hengitysvaikeudet  
(OR= 2.21) 
kouristukset (OR 1.90) ja 
hypoglykemia (OR= 1.62)  
 
Oberlander ym. 2004 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, aineisto 
vastasyntyneiden rekisteristä, 
Kanada 
SSRI:t (n=28) 
(ensimmäisen 
kolmanneksen aikana), 
paroksetiini (n=17), 
fluoksetiini (n=7), 
sertraliini (n= 4), SSRI + 
klonatsepaami (n=18), ei 
altistusta (n=23) 
 
 
Suurentunut riski 
vastasyntyneen 
sopeutumisongelmiin 
RR=3.5,  
(95 % CI, 0.9–14.1). 
 
Zeskind ja Stephens 2004 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, aineisto äidin 
potilastiedostoista,  
Yhdysvallat 
SSRI (n= 17), 
sitalopraami (n= 5), 
fluoksetiini (n= 1), 
paroksetiini (n=3), 
sertraliini (n= 5), SSRI + 
bubropioni (n=2) 
Eroja vastasyntyneen 
käyttäytymisessä 
altistuneiden ja  
ei-altistuneiden välillä. 
Vapina + 29 % (P=0.08). Ei 
merkittäviä eroja 
käyttäytymisessä. 
 
Malm ym. 2005 
Retrospektiivinen 
kohorttitutkimus, aineisto eri 
rekistereiden yhdistelmästä, 
Suomi 
 
SSRI:t (n= 1782), eri 
trimestereiden aikana 
kontrolliryhmä (n=1782) 
 
 
 
 
 
 
 
Vastasyntyneistä joutui 
tehohoitoon 15.7 % (altistus 
viimeisen kolmanneksen 
aikana), ja 11.2 % (altistus 
ensimmäisen kolmanneksen 
aikana). Ennenaikaisuuden ja 
pienen syntymäpainon riski 
suurempi altistuneilla. 
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Chambers ym. 2006 
Tapaus-verrokkitutkimus, 
Yhdysvallat 
 
Tapauksia (n=377), 
kontrolliryhmä (n=836),  
SSRI:t 
 
SSRI altistus 20. 
raskausviikon jälkeen, PPHN: 
AOR=6.1 
(95 % CI 2.2–16.8), 
SSRI altistus ennen 20. 
raskausviikkoa: ei PPHN:n 
lisääntynyttä riskiä. 
 
 
 
 
 
Davis ym. 2007 
Retrospektiivinen 
tilastoanalyysi,  
Yhdysvallat 
 
 
 
 
 
SSRI:t, trisykliset 
masennuslääkket ja muut, 
viimeisen trisemesterin 
aikana (n=2201) ei 
altistuneita (n=75833) 
SSRI-altistus kolmannen 
trimesterin aikana lisäsi 
vastasyntyneen 
hengitysvaikeuksia, 
endokriinisiä ja metabolisia 
häiriöitä ja kouristuksia. 
Lennestål ja Källén 2007 
Retrospektiivinen 
kohorttitutkimus,  
aineisto eri rekistereiden 
yhdistelmästä, 
Ruotsi 
 
altistuminen 
alkuraskauden aikana 
SNRI/NRI/NaSSA:lle 
(n=737), SSRI:lle 
(n=6481), 
kontrolliryhmä, kaikki 
raskaudet (n=873 876) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Altistuminen 
(myöh. raskaus) 
SNRI/NRI/NaSSA:lle 
suurempi riski hypo-
glykemiaan verrattaessa 
kaikkiin raskauksiin. 
Altistuminen (aik. raskaus) 
SSRI:lle: suurempi riski 
vasta-syntyneen hengitys-
ongelmiin, matalampiin 
Apgar pisteisiin ja 
hypoglykemiaan.Altistuminen 
(myöh. raskaus)suurempi 
riski vastasyntyneen hengitys-
ongelmiin, matalampiin 
Apgar pisteisiin, hypo-
glykemiaan ja kouristuksille 
 
 
Maschi ym. 2008 
Prospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Italia 
 
Altistuminen 
masennuslääkkeille,  
ei eritelty (n= 200), 
paroksetiini (n=58), 
fluoksetiini (n=32), muut 
masennuslääkkeet 
(n=90), ei altistusta 
(n=1200)   
 
 
Heikon vastasyntyneen 
adaptaation esiintyvyys:  
altistuneilla 7.0 %,  
ei-altistuneilla 4.2 % (P>0.05) 
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Andrade ym. 2009 
Retrospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Yhdysvallat 
 
 
Masennuslääkkeet 
(n=1104),  
kontrolliryhmä (n=1104) 
 
SSRI altistus viimeisen 
raskauskolmanneksen aikana: 
PPHN:n esiintyvyys 
2.14/1000 
(95 % CI 0.26–7.74), ei 
altistusta: PPHN:n 
esiintyvyys 2.72/1000 
(95 % CI 0.56–7.93 
 
Kieler ym. 2011 
Retrospektiivinen 
kohorttitutkimus, 
Ruotsi, Suomi,  
Norja, Tanska, Islanti 
SSRI (n=30000) 
keskeytetty SSRI-
lääkehoito 20. 
raskausviikon jälkeen 
(n=11014) 
 
PPHN:n esiintyvyys: 
3/1000 
AOR=2.1 
(95 % CI 1.5–3.0) 
 
PPHN= keskeytymätön vastasyntyneen kohonnut keuhkoverenpaine, persistent pulmonary 
hypertension of the newborn, SSRI= selektiivinen serotoniinin takaisin oton estäjä, SNRI= 
serotoniini-noradrenaliinin takaisin oton estäjä, NRI= noradrenaliinin takaisinoton estäjä, 
NaSSA= piperatsinoatsepiineihin kuuluva tetrasyklinen masennuslääke, AOR= vakioitu 
ristitulosuhde, adjusted odds ratio, OR= ristitulosuhde, odds ratio, RR= riski suhde, risk ratio, 
CI= luottamusväli, confidence interval, P=todennäköisyys 
 
 
